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Einleitender Theil.

I. Definition der Aufgabe.

Seit{lem wir durch die Untersuchungen der letzten Jahr-
zehnte, inshesondere die der Pfliiger’schen Schule wissen,
dass nicht im Blute, sondern innerhalb der Gewebe sich der
stete Wechsel von Oxydation und Reduetion, welcher das
Leben darstellt, abspielt, hat sich naturgemiss das Be-
streben geltend gemacht, einen nidheren Einblick in die
irtliche Vertheilung dieser Vorginge zu gewinnen. Ohne
die Verdienste der vorliegenden Arbeiten, insbhesondere
derjenigen von Strassburger, irgendwie schmilern zu
wollen, muss ich doch aussprechen, dass in Beziehung der
Topik der Verbrennungsprocesse noch das meiste, wenn
nicht alles zu erledigen ist. Es diirfte daher jede Mitthei-
lung, die einen, wenn auch kleinen Fortschritt in diesem
ebenso bedeutungsvollen, wie schwierigen Gebiete zu sehatfen
glaubt, auch fiir weitere Kreise von Interesse sein.

Es kann als festgestellt gelten, dass die lebenden Ge-
webe, resp. ihre Zellen den Blutsauerstoff mit einer gewissen
Kraft an sich reissen und aufspeichern, um ihn dann nach
noch unbekannten Gesetzen zu verwenden. Es wird diese
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Sauerstoffgier im allgemeinen dadurch erklirt, dass das
lebende Protoplasma hefihigt ist, mit dem O eine chemische
Bindung einzugehen, die naturgemiiss nach der Art der
Organe eine verschiedenartige sein muss. Liisst sich doch
a priori erwarten, dass die hichstorganisirten Elemente,
z. B. Ganglienzellen, Muskelfasern, den Saunerstoff energischer
binden, als mehr indifferente Gewebe.

Ich habe nun versucht diese Sauerstoffaviditit fiir die
einzelnen Organe annihernd zu bestimmen und damit
einen der beim Verbremnungsprocess des Organismus thiiti-
gen Faktoren schirfer zn pricisiren gemeint. In der That
ist es ja selbstverstindlich, dass, unter sonst gleichen
Umstinden, der Sauerstoff an den Stellen, an
denen er am lockersten gebunden, auch am leich-
testen abgegeben werden muss, und dergestalt auch
die Orte der lockersten Sauerstoffbindung die Centralherde
der intensivsten Oxydation darstellen miissen.

Selbstverstindlich musste es mein Bestreben sein, diese
Zellfunetion, die ja keine invariable ist, sondern von den
verschiedenartigsten Umstiinden (Thitigkeit, Sauerstoffzufubr,
Warme ete.) beeinflusst wird, in ihren natiirlichen Zu-
stinden, d. h. mitten im Leben und wihrend nor-
maler Function der Organe zu bestimmen.

Da hierdurch und durch andere leicht erkennbare
Momente directe Methoden, wie gasanalytische, thermo-
chemische ete. aunsgeschlossen waren, blieb nur ein anderer
mehr indirecter Weg, der auf der Voraussetzung basirte, dass
unter bestimmten Bedingungen, die ich bald erirtern werde,
das Reductionsvermigen als Maass der Saunerstoffverwandt-
schaft angesehen werden kann.

Die Vorfrage, ob das lebende Protoplasma energische
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Reductionswirkungen auszufithren im Stande sei, ist so
vielfach in bejahendem Sinne entschieden worden, dass sie
kaum noch Gegenstand irgend einer Discussion sein kann.
Beruht doch hieranf die ganze Theorie der Gihrung, die
Lehre von den aéroben Microorganismen! Weleh colos-
sale Radnctiuumleis‘t-ungen das lebende Protoplasma ausiiben
kann, sehen wir an gewissen Algen, deren Protoplasma
sogar Sulfate in Sehwefel umzuwandeln vermag. Es wiire
somit iiberfliissiz, nochmals das so umfangreiche Gesammt-
material zu recapituliren, und begniige ich mich daher,
einige wenige, dieser Monographie sich enger anlehnende
Beispiele anzufiihren.

Zunichst wire hier der klassischen Fuude von Max
Schultze zu gedenken, die beweisen, dass die lebende
Lenchtzelle durch Osminmsiure geschwirat wird, nicht aber
die abgestorbene. Hieran schliessen sich Beobachtungen von
Liw und Bokorny, nach denen gewisse Algen in leben-
digem, nicht aber in ertidtetem Zustande aus ammoniaka-
lischer Silberlisung das Metall abzuscheiden vermigen. Noch
bedentungsvoller ist die vielfach constatirte Thatsache, dass im
lebenden Protoplasma hiichst verinderliche, schon durch den
Luftsauerstofi oxydable Kirper, insbesondere solche chromo-
gener Natur, vorkommen, da sie beweist, dass das lebende
Protoplasma durch seine eigene Sauverstoffaffinitit die be-
treffenden Korper vor der Selbstoxydation schirmt. Gerade
die Botanik bietet hierfiir mannigfache Beispiele, und hat
erst jiingst Reinke fiir die Riibe gezeigt, dass in ihr ein
Chromogen enthalten sei, welches durch den Luftsauer-
stoff in ein Pigment (das Betarot) iibergeht, dass jedoch
diese Oxydation erst dann stattfinde, wenn das Chro-
mogen durch Zertriimmerung der Zellen und Filtration
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von der lebenden und schiitzenden Zellsubstanz geschie-
den sei.

Von noch grijsserer Bedeutung, weil anf thierische Or-
ganismen beziiglich, sind die vortrefflichen Untersnchungen,
die Kruekenberg in seinen vergleichend- physiologischen
Studien bekannt gemacht hat. Derselbe fand, um nur ein Bei-
spiel anzufiihren, bei der Aplysina aérophoba einen gelben
Farbkorper, das Aplysiofulvin, das nach dem Tode des
Thieres sofort durch Sauerstoffaufnahme in ein blauschwarzes
Pigment, das Aplysionigrin verwandelt wird.

So einlenchtend es anch ist, die Sauerstoffverwandtschaft
durch das Reduetionsvermigen zu bestimmen, so wenig kann
man sich veruehlen, dass diese Methode eben eine indirecte
ist, der mannigfache Fehlerquellen anhaften, und die daher
nur mit seharfer Kritik verwandt werden kann. In der That
wiire nichts so falsch, als aus dem Umstande, dass unter sonst
gleichen Yerhiiltnissen, z. B. alkalischer Reaction, von 2 ver-
gleichbaren Kirpern (Aldehyd, Benzaldehyd) der eine (Al-
dehyd), nicht aber der andere Kupfer reducirt, ohne weiteres
schliessen zu wollen, dass derselbe ecine grissere, etwa
durch eine hohere Verbindungswiirme zu definirende Ver-
wandtschaft zum Sanerstoff hiitte, als der andere (Benzalde-
hyd), Im Gegensatz hierzu oxydirt sich nimlich, um beim
gewihlten Beispiel zu bleiben, Bittermandelol bei Luft und
Licht weit schneller, als gewihnliches Aldehyd.

Es wire leicht, aus der reinen Chemie weitere hierher
sehirige Beispiele zu bringen; doch ziehe ich es vor, diese
Verhiltnisse an einigen, dem Mediciner vertrauteren, Bei-
spielen zu erortern. Reduetionsvorgiinge spielen, wie bekannt,
in der praktischen Histologie eine grosse Rolle, da hierauf die
elektiven Farbungen beruhen, die wir bei den verschiedenen



Metallimprignationen erzielen.  Lebensfrische Organe nnd
kleine Fragmente, die von den Lisungen leicht durch-
triinkt werden kimnen, sind bei allen erforderlich und ist die
erwiinsehte Differenzirung scheinbar der Aunsdrock des ver-
schiedenartizen Reductionsvermigens der einzelnen Gewebs-
constituentien. Es ist somit der Modus procedendi bei den ver-
schiedenen, histologisch verwertheten Metallen wesentlich der
eleiche, und miisste, wenn Reduetionsvermigen iiberhaupt
das absolute Maass der Saunerstoffaftinitit abgeben wiirde,
folgerecht erwartet werden, dass all die verschiedenen Metall-
salze identische Resultate ergeben miissen. FEin solches
ist. wie bekannt, nicht der Fall, da jedes der genannten
edlen Metalle andere Pradilectionsstellen der Reduetion
zeigt. S0 wird durch Osmiumsiure gerade die Markscheide
intensiv geschwirzt, wihrend Goldsalze durch den Axen-
eylinder, nicht aber das Mark reducirt werden, und Silber-
salze wiedernm Substanzen mehr indifferenter Natur, wie
die Kittsubstanz, briiunen.

Gegen die Beweiskraft dieser allbekannten Thatsachen
kinnte man vielleicht anfiihren, dass bei den hier erwihn-
ten Methoden, trotz ihrer anseheinenden Gleichartigkeit, den-
noch verschiedenartige Versuchsbedingungen herrschen, und
dass dadurch die erhaltenen Resultate keinesfalls vergleichbar
unter sich wiiren. So veriindert offenbar Osmiumsidure ur-
spriinglich ein bestimmtes Protoplasma in einer ganz anderen,
specifischen Weise, als etwa Silber, das zuniichst ein Silber-
albuminat bildet, wihrend Gold wiederum eine anders gear-
tete Verbindung schafft. Selbstverstiindlich wird hierbei auch
das urspriingliche Reduetionsvermiigen der Gewebe in einer fiir
Jeden Einzelfall eigenartigen Weise integrirt, nnd kann man
sich so leicht die verschiedenartigen Effecte von Gold, Sil-
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ber ete., als durch eine solehe, primire Modification bedingte
vorstellen.  Genan genommen handelt es sich nicht sowohl
um einen Einwand als um einen Erklarungsversuch, durch
den unsere Behauptung, dass irgend heliebige Reductions-
wirkungen nicht ohne weiteres als Maass der Sauerstoff-
affinitit verwandt werden konnen, gar nicht tangirt wird.

Das gleiche Resultat ergiebt sich jedoch auch dann,
wenn wir von der Vergleichung der Metalle absehen und
nur die Effecte eines einzigen gegeniiber den verschiedenen
Gewebshestandtheilen vergleichend betrachten. So wird Os-
minmsiure durch Fett und Nervenmark auf das energischste
reducirt, obgleich diese keine Verwandtschaft zam Saunerstoff
besitzen, wihrend das hichst sanerstoffgierige, absterbende
Protoplasma von ihm nicht geschwiirat wird.

Ganz anders und weit erfreulicher gestalten
sich die Resultate, wenn man als Maass des Re-
ductionsvermogens nicht irgend einen bheliebigen
Korper, sondern einen solehen wihlt, der be-
stimmte, durch die Natur des zun priifenden Gegen-
standes bedingte Eigenschaften besitzt. In der That
ist es fast selbstverstindlich, dass wenn man das Saunerstoft-
bediirfniss des Protoplasmas priifen will, man dies nur auf
dem Wege der Compensation und mit Hiilfe von Verbin-
dungen ansfiihren kann, die sich vis-a-vis dem Sauerstoff
analog dem Protoplasma verhalten.

Es diirften daher einige Betrachtungen iiber die Bindung
und den Verbrauech des vom Protoplasma gebundenen intra-
moleculdren Sanerstoffes nicht ganz iiberfliissig sein.



II. Betrachtungen iber die Fundamentaleigenschaften
des Protoplasma.

Als feststehend kann gelten, dass erstens das lebende
Protoplasma Saunerstofl durch chemische Bindung aufnimmt,
and  dass zweitens ein solehes oxydirtes Plasma denselben
wieder abgeben und so Oxydation vermitteln kann.

s wiirde mithin, entsprechend den Anschauungen P flii-
aer’s, die physiologische Verbrennung auf einem stets sich
ernenernden Weehsel von Oxydation und Reduetion beruhen,
und darf man annehmen, dass hierbei das Protoplasma in
seinen wesentlichen Eigenschaften eine Aenderung nicht er-
leidet. Nichts beweist dies schlagender als Pfliiger’s Ver-
such an dem durch Sauerstoffsperre scheintodt gemachten
Froseh, bei dem simmtliche Lebensfunetionen erloschen
schienen, und der nichtsdestoweniger bei Zufiihrung von Sauer-
stofl’ zn neuem Leben erwachte. Es war bei diesem Versuch
offenbar der intramoleculire Sauerstoff wihrend der Sperre
fast vollkommen verbraucht, und so die Quelle jeder Lebens-
thiitigkeit ausgelischt, oder wie Pfliiger treffend sagt: .die
Uhr war abgelanfen.* Wenn nichtsdestoweniger ein solches
vollkommen reducirtes Protoplasma durch erneute Zufuhr
von Sauerstofl’ wiederum zu seiner vollen Funetion zuriick-
kehrt, so ist es eben nur dann miglich, wenn bei der Re-
duction des Protoplasmas dasselbe keinerlei wesentliche Ver-
dndernngen erfaliren hat.

Wir miissen also annehmen, dass sich das lebende
Protoplasma vis-a-vis dem Sauerstoff dhnlich wie das Himo-
globin verhiillt, welehes ja auneh bei dem econtinuirenden
Weehsel von Reduetion und Oxydation seine chemische In-
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tegritiit erhiilt. Selbstverstindlich handelt es sich hier nur
um einen Vergleich, der aus Griinden der Zweckmiissigkeit
vorgenommen, und durch den die fundamentalen Differenzen,
die zwischen dem leblosen Himoglobin und den Zellsub-
stanzen bestehen, iiberhaupt nicht beriihrt werden. In Wirk-
lichkeit arbeiten ja auch die Organe, besonders die conti-
nuirlich thitigen, wie das Herz, iihnlich dem Himoglobin,
indem sie trotz der Andauer der Funetion eine wesentliche
Abnutzung nicht erfahren. Einfach liegen die Verhiiltnisse
fiir das Hiamoglobin, weit complicirter dagegen fiir das
Protoplasma, und diirfte daher ein orientirender Exeurs nicht
iiherfliissig sein.

Jeder, der die verschiedenartizen Functionen, deren
Trager jede ecinzelne Zelle ist, erwiigt, wird nicht umhin
konnen, Pfliiger’s Anse]lmm”ng beiznstimmen, dass das
lebende Protoplasma ein Riesenmoleciil darstellen muss, das
sich zu dem gewihnlichen chemischen Moleciil, wie die Sonne
gegen einen kleinsten Meteor verhalte. Es ist nun alles,
specifische Lebensleistung, Zengung, Assimilation, Wachs-
thum, Vermehrung, Empfindung, Gedanke, Wille Arbeit der
Zellsubstanz (Pfliiger) und miissen wir, wenn wir die
Leistung als Ausdruck einer bestimmten chemischen Or-
ganisation ansehen, folgern, dass die verschieden fune-
tionirenden Zellen einen specifischen, eigenartigen, inneren
Bau besitzen.

Nun haben alle neueren Untersuchungen iiber Zusammen-
hang von Constitution und Funetion gezeigt, dass gewisse
definirende FEigenschaften von bestimmten Atomcomplexen
besonderer Natur (Verkettungsart, Lagerung) abhiingen und
somit alle Einfliisse, die diese definirenden Factoren nicht
heriihren, den Artcharakter der Verbindung nicht dindern. So
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sind heim Phenolazobenzol 2 Momente fiir die Farbnatur von
Ausschlag gebender Bedeutung, ndmlich die chromophore
Azogruppe und das salzbildende Hydroxyl (Witt). Wird eine
dieser Gruppen gestirt oder modificirt, etwa die Azogruppe
in die Hydrazogruppe numgewandelt oder etwa das Hydroxyl
dureh Aetherificirung seiner salzbildenden Eigenschaften be-
ranbt, so geht hierdurch auch der farbige und firberische
Charakter verloren. Im Gegensatz hierzu ist in den substi-
tnirten Azophenolen, in denen ein oder mehrere Wasserstoff-
gruppen des Benzolkerns dureh irgend welehe Gruppen er-
setzt sind (Alkoholreste, Nitrogruppe Cl, Br, NO,, CO,H,
SO, H ete.) der tarbige Charakter erhalten.

In iihnlicher Weise hiingt auch die Fluorescenz der An-
thracengruppe, wie dies Liebermann gezeigt hat, nicht von
den Benzolresten, sondern nur von einer bestimmten Con-
stitution der letztere verbindenden 2 Kohlenstoffgruppen ab.
Uebrigens hat von physiologischer Seite schon vor lingerer
Zeit Hoppe-Seyler diesen Standpunkt mit aller Sechirfe
pricisirt. In seinen Untersuchungen iiber das Chlorophyll
sagt er: ,Wie ich friiher hervorgehoben habe, werden Licht-
emissionen und Absorptionen mnicht vom ganzen Moleciile,
sondern von den Atomen und Atomgruppen bewirkt, und die
Bewegung derselben kann unter den gleichen Verhiiltnissen
dieselbe bleiben, wenn an anderen Atomen oder Atomgruppen
Anfiigung oder Abspaltung von Atomgruppen geschieht. Wird
nun die Lichteinwirkung auf Indigo nicht gefindert, wenn
es in Indighlauschwefelsiiure iibergeht, so werden wir auch
schliessen, dass die Atomgruppe, welche das gelbe Licht
lebhaft absorbirt und damit die blaune Farbe des fm]ign her-
vorruft, nicht diejenige ist, an welche die Schwefelsiure sich
anfiigt, sondern eine andere, welche z B. bei der Bildung
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von Indigweiss getroffen wird (also die Chinongruppe dieses
Moleciils).*

Diese Anschanungen, die sich leicht durch eine grosse
Reihe anderweitiger Belige erhiirten liessen, kimnen auch
auf das lebende Protoplasma iibertragen werden, und diirfen
wir annehmen, dass im lebenden Protoplasma ein Kern von
besonderer Structur die speecifische, eigenartige Zellleistung
bedinge, und dass an diesen Kern sich als Seitenketten
Atome und Atomeomplexe anmlagern, die fiir die speci-
fische Zellleistung von untergeordneter Diginitiit
sind, nicht aber fiir das Leben iiberhaupt. Alles
weist darauf hin, dass eben die indifferenten Seitenketten
es sind, die den Ausgangs- und Angriffspunkt der physio-
logischen Verbrennung darstellen, indem ein Theil von
ihnen die Verbrennung durch Sauerstoffabgabe vermittelt,
der andere hierbei consumirt wird.

Die wichtigste Rolle kommt zweifelsohne dem ersten
Faktor zu, der durch den intramoleculiren Saunerstoff reprii-
sentirt wird, indem die héher organisirten Zellen, wie dies
die Versuche mit temporiiver Blutsperre beweisen, schon
ihre Thitigkeit cinstellen, noch ehe der Sauerstoffvorrath
annihernd ersehipft ist. Ist solches geschehen, so erlischt,
wie dies Pfliiger’s klassischer Versuch zeigt, jede Lebens-
Aussernng und verhilt sich so, dass das vollkommen
reducirte Plasma, wie die vertrocknete Tardigrade, die in
einem Tropfen Wasser zu neunem Leben erwacht. In beiden
Fillen bleibt eben die massgebende Constitution erhalten,
die in sieh alle zum Leben nothwendigen Faktoren birgt,
und die sofort mit dem Eintritt der zur Aetion nothwen-
digen Grundbedingungen zur vollen Thitigkeit gelangt.

In gewissem Gegensatz hierzu stehen die dem Leistungs-
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kern angefiigten Seitenketten, die der Consumption gewidmet
sind, indem das Protoplasma, wie dies die Aushungerungs-
versuche beweisen, einen weitgehenden Verlust derselben
weit besser und linger ertriigt, als Saunerstoffmangel. Die
Frage, in welcher Weise die Regeneration der jeweilig con-
sumirten Seitenketten geschehe, muss naturgemiss ein hohes
Interesse erweeken und darf man sich vorstellen, dass ge-
wisse Orte des Leistungskerns verbrennbare Moleciilgruppen
Ahnlich anziehen und fixiren kimnen, wie andere den Sauer-
stoff, und dass ebenso, wie die Regeneration des
Sauerstoffs, so auch die Ernenerung der nutritiven
Seitenketten erfolgt.

Ueber die Art, in welcher ein soleher Vorgang denkbar
ist, hat uns die Chemie eine Reihe bemerkenswerther Hin-
weise gegeben. Von Jahr zu Jahr vermehren sich die Er-
fahrungen iiber die Condensationsvorgiinge, die scheinbar
spontan, d. h. ohne Intercedenz chemischer Hiilfsenergien
vor sich gehen. Ebenso wie sich die Diazokorper mit sehr
vielen Kirpern zn Farbstoffen paaren, sind anch bestimmte
Kirpergruppen, und ich erwihne nur die Aldehyde, die
Hydrazine, das Hydroxylamin, die Kirper der Pyrrol- und
Thiophengruppe die Cumalinsiiure befihigt, bestimmte Kir-
perklassen an sich zn kuppeln und so Anlass zu neuen in
Folge weitergehender Reaction oft hichst iiberraschenden
Synthesen zu geben.

Es ist mit dieser Aufzihlung das Gebiet der bis jetat
bekannten Synthesen durchaus nicht erschiipft, und steht zu
erwarten, dass in Bilde dieses Gebiet noch in weiterer, ans-
giebigerer Weise ausgebant werden wird, und wir Grappen
kennen lernen werden, die ohne weiteres und mit Leichtig-
keit Kohlenhydrate, Amidokirper oder Eiweisskérper an
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sich kuppeln. Besitzt doch schon das Phenylhydrazin nach
Fischer’s Beobachtung die Fihigkeit, sich — allerdings
erst bei Zuhiilfenahme einer Temperatur von 60° — mit
Traubenzucker zu einem unlislichen Korper zu vereinen.

Die Consequenzen, die sich hieraus fiir die Physiologie
ergeben, sind durchaus einleuchtend und auch schon fiir die
Pflanzenphysiologie verwerthet worden. So hat Michael
die Harzbildung, die bei vielen Pflanzen eine so hervor-
ragende Rolle spielt, aunf einen derartigen, zwischen Alde-
hyden und Phenolen vor sich gehenden Condensationsvorgang
zuriickgefiihrt. — Noch bedeutungsvoller sind die Unter-
suchungen von v. Pechmann, der in der Cumalinsiure (resp.
derem Aether) einen Kirper fand, welcher sich bei gewilin-
lichen Druck- und Temperaturverhiiltnissen mit Ammoniak
und Amidoverbindungen direct zn Korpern der Pyridinreihe
vereinigt.

Auch fiir die uns hier interessirende Frage iiber die
Regeneration des Protoplasma darf man wohl annehmen,
dass sich im Leistungskern gewisse Orte finden, die durch
ihre Constitution befihigt sind, bestimmte Atomcomplexe an
sich zu ketten und so die Moleciile des Protoplasmas aunf
Kosten leicht consumirbarer Seitenketten zu vergrissern.

Speculationen iiber die Art und Genese dieser bin-
denden Grappen, die ja nach der Art ihrer Funetion
voraussichtlich verschiedenartige sein diirften, wiren zur
Zeit verfriiht, und begniige ich mich mit dem Hinweis, dass
vielleicht die Aldehydgruppen, deren Existenz Liw und
Bokorny annehmen, hierbei eine bedentungsvolle Rolle
spielen.

Die Annahme soleher bindungsfihiger Gruppen evklirt
ohne weiteres den Modus, in welchem das lebende Proto-
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plasma stets seinen Verbrennungsbedarf ergiinzt. In der
That geht ein Theil der hier gemeinten Condensationen
z. B. der durch Hydrazine vermittelten schon bei ausser-
ordentlich starken Verdiinnungen vor sich, und wiirde mit-
hin ein Protoplasma, das derartig wirkende Gruppen besitzt,
befithigt sein, die betreffenden Stoffe (etwa Zucker) dem
Siiftestrom selbst dann zun entnehmen, wenn sie in dem-
selben nur in hichst geringen Mengen vorhanden wiren.
Es wiirden sich so auch die electiven Eigenschaften, die
sewisse Organe fiir bestimmte Verbindungen besitzen, z. B,
fiir Zueker, durch die Anwesenheit resp. das Ueberwiegen
solcher, bestimmt functionirender Gruppen erkliren lassen.

Zu den vorstehenden Ueberlegungen bin ich dadurch
veranlasst worden, dass zwischen den beiden oben ge-
machten Annahmen ein gewisser innerer Widerspruch be-
steht, indem dann, wenn wirklich die physiologische Ver-
brennung auf Kosten des Protoplasmas selbst stattfindet,
doch der hierbei stattfindende Sauerstoffverlust nicht eigent-
lich mit einer einfachen Reduetion des Protoplasmas ver-
glichen werden kinnte.

Die Annahme, dass die Sauverstoffbindung eine directe
Funetion des Leistungskernes sei, nicht aber von einer mehr
oder weniger completen Sittigung der consumptilen Seiten-
ketten abhiinge, umgeht diese Schwierigkeit und gestattet
dem auf dem Boden der Pfliiger’schen Theorie Stehenden
vom Standpunkt der Sauerstoffannahme die Zellathmung als
einen einfachen Wechsel von Oxydation und Reduction des
Leistungskerns anzusehen.



IIL. TUeber die Kriterien der verwendungsfihigen
Farbstoffe,

Aus diesen Betrachtungen ergiebt sich auch die Haupt-
eigenschaft, welche Kirper besitzen miissen, die als Mass-
stab der Sauerstoffaffinitit des Protoplasmas verwendet
werden sollen. Zunichst miissen sie sich gegeniiber dem
Sauerstofl’ analog dem Protoplasma verhalten, d. h. Oxy-
dations- und Reductionsstufen miissen glatt in einander
iibergefiihrt werden kinnen, und muss schon der Luftsauer-
stofl’ geniigen, die Reduetionsstufe glatt in die Oxydations-
stufe iiberzufiithren.

Weiterhin muss hier, wo es sich darum handelt, die
Organe im Leben noch wihrend ihrer Funetion zu be-
urtheilen, eine der Stufen ohmne Weiteres dem Auge kennt-
lich, d. h. farbig sein; es kann dies bei den Farbstoffen
nur der Zustand der Oxydation sein, da es ein allgemeines
Gesetz ist, dass Farbstotfe dureh Reduetion in ungefirbte
resp. weniger farbige Kirper umgewandelt werden.

Diese farblosen Reduectionsproducte verhalten sich vis
a vis oxydirenden Mitteln, insbesondere dem Luftsanerstoff,
verschieden. Ein Theil von ihnen, als deren Repriissentanten
ich das Reduetionsproduct des Rosanilins, das Leukanilin,
anfiihre, verhilt sich demselben gegeniiber indifferent, wilh-
rend die anderen, z. B. das Reductionsproduet des Indigo,
leicht durch indifferenten Sauerstoff in die Farbkorper re-
wenerirt werden. Selbstverstindlich kann nur die 2. Gruppe,
die ich mit Hinblick auf das bekannte und typische Ver-
halten des Indigos als die Gruppe der kiipenbildenden
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(autoxydablen) Farben bezeichnen méchte, fiir unsere Zwecke
in Betracht kommen.

Es umfasst nun diese Gruppe eine ausserordentlich
erosse Zahl von Farbkorpern, und war es daher nothwendig,
hestimmte Kriterien der Verwendungsfihigkeit aufzustellen.
An erster Stelle kam hier das Moment einer gewissen
Reductionsleichtigkeit in Betracht. Wie bekannt, zeigen
die mannigfachen kiipenbildenden Farbkirper gegeniiber
Reductionsmitteln ein  verschiedenes Verhalten; ein Theil
von ihmen wird leichter, d. h. schon dureh wenig ener-
gische Rednetionsmittel, wie schweflige Siure ete., ent-
farbt, wihrend andere erst durch energische Agentien,
wie Zinnstaub, Kochen mit stark alkalischer Trauben-
zuckerlosung, in dié entsprechenden Leukoproduete um-
gewandelt werden kinnen. Es ist offenbar, dass fiir unsere
Zwecke nur Farbstoffe verwendet werden kinnen, die der
Reduetion keinen allzu grossen, d. h. die Leistungsfihigkeit
der Organe iibersteigenden Widerstand entgegensetzen.

Als zweiter die Zahl der verwendungsfithigen Kirper
einschriinkender Umstand kommt in Betracht, dass es im
allgemeinen nicht die loslichen und diffusibeln, sondern die
unloslichen Kiorper sind, die gewiinschte Resultate ergaben.
Fiir diese paradoxe Erscheinung diirften vielleicht folgende
FErklarungen geniigen.

Im allgemeinen darf man annchmen, dass das lebende
Protoplasma keine Verwandtschaft zu Farbstoffen hat, keine
Verbindung mit ihnen eingeht, oder mit anderen Worten,
sich als solches nicht firbt. Findet man nach Einfiihrung
loslicher Farbstoffe im thierischen Organismus gewisse Zellen
tingirt, so berechtigt mancherlei zu der Annahme, dass in den
Zellen nicht das eigentliche functionirende Protoplasma ge-
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firbt sei, sondern dass in die mehr indifferenten Zelleon-
stituentien (Zellsaft, Paraplasma) der Farbstoff durch Diffu-
sion hineingelangt sei.  Soleherlei ist bei Planzen, bei denen
Protoplasma und Zellsaft scharf von einander geschieden
sind, ein natiirliches und hinfig constatirtes Vorkomm-
niss, indem man ein farbloses Protoplasma von farbigem
Zellsaft umgeben sieht. Ist ein solcher Zustand an einer
thierischen Zelle kiinstlich durch Einfiihrung loslicher Farb-
stoffe hervorgerufen, so ist hiermit eine Anordnung gegeben,
die zur Verfolgung des von uns angesetzten Zieles recht
ungeeignet ist. Es befindet sich der Farbstoff nieht inner-
halb, sondern ausserhalb des arbeitenden Protoplasmas und
von ihm (nach den jetzt geltenden Vorstellungen) dureh eine
diosmotiseh  wirkende Grenzschicht getrennt, die im all-
gemeinen fiir Farbstoffe schwer durchgingig zu sein pflegt.
Es kann daher der Farbstoff von Zustinden des Protoplas-
mas nicht direct, sondern nur indirect (dureh eine Art Fern-
wirkung) becinflusst werden, und kann daher das Verhalten
dieses zwar intracelluliren, nicht aber intraprotoplasma-
tischen Farbstoffes nicht ohne weiteres einen Massstab fiir
die Reductionsleistung des Protoplasmas abgeben.

Noch durch eine andere Betrachtungsweise, die von den
immerhin subtilen Hypothesen des Farbenortes unabhingig
ist, liasst sich das Unvortheilhafte der loslichen Farbstoffe
erhiirten. Nehmen wir an, dass in irgend eine Zelle ein los-
licher, kiipenbildender Kirper eingefiibrt und in ihr redu-
cirt werde, so lisst sich leicht beweisen, dass der re-
ducirte Farbstoff schnell aus der Zelle re€liminirt werden
muss. Zweifelsohne kann der Farbstoff in die Zelle nur
durch Diffusion hineingelangt sein, und ist, da die Reduc-
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tionsstufen der kiipenbildenden Farben insgesammt lei chter
diffundiren als die Farben selbst, mit Sicherheit anzunehmen,
dass das Reductionsproduet ohne Schwierigkeit aus der
Zelle heraustreten kann. Es wird dieser Durchtritt der Leuko-
producte um so energischer stattfinden miissen, da im Blut-
serum selbst der Farbstoff nur in oxydirter Form bestehen
kann, und daher die die Zellen umspiilende Blutfliissigkeit
stets frei von reducirtem Farbstoffe ist.

Es fillt nun dieser Umstand schwer in’s Gewicht, da durch
ihn reducirende Eigenschaften der Zellen vollkommen ver-
deckt werden kimnen. Sei z. B. eine Zelle befihigt, einen
gewissen lislichen Farbkorper, der in sie dringt, zu reduciren,
so ist ans dem vorher Gesagten leicht ersichtlich, dass in
einem fort redueirier Farbstoff aus der Zelle heraustreten und
an dessen Stelle stets neue Farbenmoleciile eintreten werden,
und so die Reduetionsfihigkeit der Zelle vollkommen der
Wahrnehmung entzogen werden kann.

Giinstiger liegen nach beiden Richtungen die "'ferhaltmsse
bei den festen (uuloslichen) Pigmenten, indem diese zunachst
viel leichter von den Zellen aufgenommen werden, als die
lislichen, deren Eindringen die Grenzflichen der Zelle einen
erheblichen, meist absoluten Widerstand entgegensetzen. Ich
branche hier nur an das bekannte Beispiel der Amiben zu
die ans wissrigen Farblésungen (Carmin ete.) so gut wie
nichts anfnehmen, dagegen mit Leichtigkeit Farbpartikelchen
(wie Kornchen von Indigo Triphenylrosanilin) incorporiren.
Auf welechem Wege die Aufnahme in diesen speciellen Fillen
geschieht, ob durch einfaches Durchdringen der Zellgrenzen
und sofortigen Verschluss der so gesetzten Wunde, ob durch
Umfliessen oder mit Hiilfe besonderer Fangapparate (Zell-

Ehrlich, Sanersteff-Bediiriniss des Organismus, ]
-



fortsiitze), ist fiir unsere Zwecke gleichgiiltig, da das Resul-
tat dasselbe ist, indem in allen Fillen die Kiérnchen dem
Zellleib resp. dem Protoplasma einverleibt werden. Ist das
letztere der Fall, und mancherlei spricht hierfiir, so sind
offtenbar solche vom lebenden Protoplasma umgebene Kirper
befihigter, von seinen Lebensiinssernngen direct beeinflusst
zu werden, als die loslichen Farbstoffe, die vom Protoplasma
getrennt sind und daher nur durch eine Art Fernwirkung
umgeindert werden.

Auch fiir die zweite, von dem Ablagerungsort des Farb-
stoffes unabbiingige Betrachtungsweise, liegen die Vorziige
der unlislichen Farbstoffe anf der Hand. Nehmen wir an,
dass ein unlislicher Farbstoff auf irgend eine Weise in eine
Zelle gelangt und daselbst reducirt werde, so kann dieses Re-
ductionsproduet, selbst wenn es loslich, nichtsdestoweniger in
der Zelle verharren. In der That pflegt die Grenzmembran
derZellen im allzemeinen fiir die Farbstoffe — sowohl von innen
nach aussen, als nmgekehrt — schwer durchgiingig zu sein,
wie dies neben vielen anderen Beispielen auch dasjenige der
rother Blutkirperchen beweist, bei denen die lebende Grenz-
schicht des Stromas den Uebertritt des Hiamoglobins in's
Blutserum verhindert. Da nun fernerhin auch die Redue-
tionsproducte der unlislichen Farbkirper im allgemeinen
schwer diffundiren, so wird man die von mir vielfach eon-
statirte Thatsache leicht verstehen, dass in vielen Zellen
ein derartizes Reduetionsproduet sich als solehes lingere Zeit
erhalten kann. Der Unterschied, der zwischen lislichen
und unlislichen Farbstoffen besteht, begriindet sich eben da-
rin, dass unlisliche Farbstoffe mechanisch selbst in Zellen
mit diffusionsunfihigen Membranen eindringen, wiihrend
die lislichen Farbstotfe nur dahin gelangen, wo die Zellmem-



branen fiir sie und damit auch fiir ihre Reductionsproducte
durchlissig sind.

Aus den hier erwihuten Ueberlegungen ergiebt sich, dass
Farbstoffe, die als Maass des Reduetionsvermigens thierischer
Organe dienen sollen, folgenden 3 Bedingungen entsprechen
miissen, die ausschliesslich von ihrer chemischen Natur abhéin-
gig sind.  Erstens sollen sie kiipenfihig sein, zweitens der Re
duction keinen maximalen Widerstand entgegensetzen und
drittens den Zellen ip kiirniger Form zugefiihrt werden, d. h.
im Blute unloslich sein. Zu diesen 3 Forderungen, die aus-
sehliesslich durch die Constitution bedingt sind, gesellt sich
in praxi noch eine vierte, nimlich die Moglichkeit, den Farb-
stoff in hochster, ich michte sagen, molekularer Vertheilung
den Zellen zuzufiihren. Dieser letztere Factor beschrinkt
die Zahl der an und fiir sich verwendungsfihigen Materia-
lien in hobem Grade, und ist es mir z B. beim Indigo nicht
gelungen, der letzteren Forderung gerecht zu werden.



Experimenteller Theil.

I. Das Alizarinblau,

A. Chemische Vorbemerkungen, Vergiftungshild, Deu-
tung der Befunde und Methodik der Untersuchung.

Das Alizarinblan, einer der weniger verwendungsfihigen
Korper, ist erst seit wenigen Jahren bekannt, und diirfte,
da ich spiterhin wiederholt auf seine chemischen Eigen-
schaften Bezng nehmen muss, eine kurze Schilderung des-
selben um so weniger iiberfliissig sein, als eine solche in
den iiberall verbreiteten Handbiichern noch nieht zu finden.

Das Alizarinblau (C, H,NO,) entsteht beim Erhitzen
von Nitroalizarin mit Glgrcc?in und Sechwefelsiure in der
Art, dass unter Wasserabspaltung aunf Kosten der Nitro-
gruppe und des Glycerins eine Chinolinsynthese stattfindet.
Das Alizarinblau, welches somit das Chinolin des Alizarins,
ein Dioxyanthrachinolin, darstellt, wird von der Badischen
Anilin- und Soda-Fabrik hergestellt und in Form einer vio-
letten Paste in den Handel gebracht. In Folge seiner Con-
stitution besitzt es durch die Anwesenheit der beiden Hy-
droxylgruppen sowie durch den Chinolinrest zu gleicher
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Zeit saure und basische Eigenschaften, d. h. es ist hefihigt,
sowohl mit Basen als Siiuren Salze zu bilden. Die Verbindun-
gen mit Mineralsiiuren sind von rothgelber Farbe und so leicht
zersetzlich, dass sie schon durch iiberschiissiges Wasser dis-
sociirt werden. Die Verbindungen mit Basen sind im all-
gemeinen unlislich und besitzen je nach der Art der ver-
wandten Materialien verschiedene Firbungen, indem Eisen
und Kalk griinlichblane, Thon blaue und Zinn rothviolette
Lacke bildet. Verdiinnte kaustische Lsungen sind im Stande,
eine geringe Menge Alizarin in Lisung zu halten, das jedoeh
durch iiberschiissiges Alkali wieder ausgefillt wird. Starke
Reductionsmittel fiithren das Blau in Alizarinweiss iiber, wel-
ches in Alkalien mit rothgelber Farbe lislich ist; diese Lisung
absorbirt, Ahnlich wie die des Indigoweiss, energisch den Luft-
sanerstoff, indem sich unlisliches Alizarinblan regenerirt.
Seine ausserordentliche, fast absolute Unlislichkeit, aunf
der eben die geriithmte Echtheit berubt, erschwert natur-
gemiss die Anwendung in hohem Masse, und war daher
das Bestreben der Technik daranf gerichtet, das Alizarin-
blau in eine losliche Modification umzuwandeln, die leicht
wieder in Alizarinblau umgewandelt werden konnte. Die
Anwendung von sauren schwefligsauren Salzen hat es ge-
stattet, dieses Problem in einer hichst vollkommenen Weise
zn losen. Behandelt man Alizarinblan lingere Zeit mit
ciner concentrirten Liosung von sanrem schwefligsaurem
Natron, so geht der Farbstoff in 8—14 Tagen in Lésung,
aus der nun Kochsalz einen leicht lislichen, braunen Farb-
stoff’ ausfillt, weleher eine Doppelverbindung von Alizarin-
blan und Natriumbisulfit darstellt und als Alizarinblau S in
den Handel kommt. Es hiingt dieser eigenthiimliche Vor-
gang, wie Gribe gezeigt, von der Anwesenheit der Chi-
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nolingruppe ab und erklart es sich so, dass die Aus-
gangmaterialien, also weder Alizarin noch Nitro- noch Amido-
alizarin, sich mit Sulfiten verbinden.

Das Alizarin S ist in trockenem Zustande durchaus
bestiindig und hiilt sogar eine Erhitzung his 150 ohne Zer-
setzung aus. Dagegen besitzt es in Losungen ein aus-
gesprochenes und durch Erwidrmung noch gesteigertes Dis-
sociationsvermigen, indem schon Temperaturen von 60° eine
Zersetzung bedingen. Weiterhin zerfillt die Doppelverbin-
dung sofort, wenn durch irgend welche Eingriffe die Bi-
sulfitgruppe zerstort wird. Alkalien und kohlensaure Alka-
lien, die das saure Salz in das neuntrale Salz umwandeln,
starke Siauren, die aus ihm schweflige Siure erzengen, und
Oxydationsmittel, die Schwefelsiure bilden, zerbrechen da-
her sofort die liosliche Verbindung und regeneriren unlis-
liches Alizarinblan.

Aus diesen Darlegungen ergiebt sich ohne weiteres,
dass das Alizarinblan als solches fiir Thierexperimente recht
ungeeignet ist, da man mit seiner Hiilfe die benithigte
Ueberschwemmung des Korpers nicht erzielen kann. Di-
recte Gefissinjectionen verbieten sich bei der grobkirnigen
Beschaffenheit von selbst, und wird auch bei subeutaner
Einfithrung colossaler Quantititen wegen seiner Schwerlis-
lichkeit so gut wie nichts resorbirt. Im Tractus intestina-
lis wird allerdings das Alizarinblau zn dem im Darmsaft
lislichen Weiss umgewandelt; nichts desto weniger ist die Re-
sorption eine sehr unvollstindige, und werden anch nach
Einfiithrung grosser, iibrigens gut tolerirter Quantitiiten nur ge-
ringe Mengen, fast nur Spuren vom Organismus aufgenommen,
die iiberdies noch wihrend der Darmpassage eine spiter
genauner zu besprechende Denaturation erfahren,
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Im Gegensatz hierzu liefert das Alizarinblau S, das sich
mit den alkalischen Korpersiiften zu Alizarinblan umsetzt,
bei subcutaner und intravenoser Einfiihrung vollanf die ge-
wiinschten Resultate. Ich habe bei meinen Versuchen fast
stets den ersteren Weg bevorzugt, da er gleichmissigere
und reinere Resultate liefert, und zwar habe ich gewohnlich
eine concentrirte Lisung des kiuflichen Priparates an-
gewandt, die ich durch Verreiben von iiberschiissigem Farb-
stoff mit Wasser und Filtriren jedesmal neu darstellte®).

Stets habe ich nach verschiedenen Injectionen den Farb-
stoffl. durch langes und sorgfiltiges Massiren anf moglichst
weite Gebiete vertheilt and so bestimmte unter einander
vergleichbare Resultate erhalten, die jeden Grad der Ali-
rarinwirkung zu erhalten gestatteten. Pro Kilogramm Ka-
ninchen fiithren im allgemeinen 12—15 Cem. der Lisung
schon in der ersten Viertelstunde den Tod herbei, wihrend
4 Cem. denselben nicht zu bedingen pflegen, und 7 Cem.
eine mittlere gut verwendbare dosis letalis darstellen®¥),

Wenn auch die priméiren durch die Pigmentaufnahme be-
dingten Firbungen bei den verschiedenen Gaben wesentlich
dieselben sind, so treten sie doch, wie leicht verstindlich,
bei stirkeren Gaben ausgesprochener hervor und empfiehlt
es sich daher, zunichst solche in Verwendung zu ziehen.

Injicirt man einem Thiere eine mittlere letale Dose, so
sicht man schnell eine blane Firbung der Haut und der
Schleimhiute eintreten, die in den ersten 10—15 Minuten

——

"} o Grm. dieser Lisung liessen getrocknet 0,550 Grm. Riickstand.
Nicht unerwihnt michte ich lassen, dass ich eine — als Halbschlag
bezeichnete — Spielart angetroffen habe, die grissere Gaben erfordert. Es
ist bei derselben das subcutane Bindegewebe weit weniger verschieblich und
daher die Resorptionsbedingungen unguustiger.
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schon eine gewisse Intensitit zu erreichen pflegt. Wihrend
im 'weiteren Verlauf die Verblinung nur noch allmiilig zu-
nimmt, treten rasch Symptome von Seiten des centralen
Nervensystems aunf, die in bald schnellerer, bald langsamerer
Steigerung den Tod herbeifithren. Contracturen der Nacken-
muskulatur erbffnen die Scene, es gesellen sich bald ty-
pische Kinnbackenkrimpfe mit oft weit horbarem Zihne-
knirschen hinzu; weiterhin treten tonizeh-klonisehe Krampfe
an anderen Muoskeln aunf, die an den hinteren Extremititen
eine eigenthiimliche forcirte Minnchenhaltung herbeifiihren.
Schliesslich fithrt ein gewaltiger, tetanischer Anfall, der oft von
einem wilden Vorwiirtsstiirzen des Thieres eingeleitet wird,
den Tod herbei, indem bei Hyperextension von Rumpf und Ex-
tremititen und starker Nackenbeugung die Respiration sistirt.

Der terminale Tetanus und die initiale Nackenbeugung
pflegen meistens beobachtet zu werden, wihrend die inter-
mediaren Krampfphinomene desto ausgesprochener sind, je
linger sich die Vergiftung hinzieht. In letzteren Fillen
iiberzengt man sich auch, dass Krampfe ganz wie bei der
Strychninvergiftung anfallsweise stattfinden, und dass ver-
schiedenartige Erregungen solche auslisen.

Als mehr secundire Phinomene michte ich die stets
vorhandene Unruhe und Reizbarkeit anfiihren, die mit einer
Respirationsheschlennigung einhergehen. Sonstige auffallende
Symptome habe ich mit Ausnahme einer gelegentlich zn
hemerkenden und geringfiigigen Vermehrung des, blianlich
secernirten, Speichels nicht bemerkt. Insbesondere schligt
das Herz nach Eintritt des Todes noch einige Zeit fort.

Untersucht man die Organe eines auf der Hohe der
Vergiftung getidteten Thieres, so findet man die Mehrzahl
derselben blan, die Minderzahl farblos und erst unter dem
Einflusse der Oxydation verbliuend.
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Um diese Funde recht auffassen zu konnen, galt es
zunichst, die Vorfrage zu erledigen, in welcher Form der
Farbstoff im Blute kreise; war er in ihm als Blau vorhan-
den, so wiirden die farblosen Organe die Stellen der hich-
sten Reduction darstellen; withrend dann, wenn Alizarin-
weiss cirenlirte, die gebliuten Organe die Oxydationsorte
markiren wiirden.

Ich bin dieser Frage auf verschiedenen Wegen niher
getreten und habe zuniichst constatirt, dass das Aderlassblut
vergifteter Thiere ein meist ziemlich intensiv gefarbtes Serum
abscheidet. Als Ausschlag gebenden Beweis konnte ich
diesen Fund nicht gelten lassen, weil die Blutgewinnung
ohne weitere Vorsichtsmassregeln geschehen war, und so
die Moglichkeit bestand, dass sich etwa vorhandenes Ali-
zarinweiss auf Kosten des Luftsanerstoffes nachtriiglich
oxydirt hiitte. Iech habe daher versucht, Serum schon in-
nerhalb des Organismus durch eine Art physiologische Fil-
tration abzuscheiden und habe dazu eine Erfahrung verwandt,
die ich anlisslich meiner Untersuchungen iiber die Her-
kunft des Kammerwassers gemacht hatte. Ieh hatte damals
an Fluorescéinthieren constatirt, dass nach Kammerpunctionen
hinter dem Irisrande eine intensiv griin lenchtende Fliissig-
keit hervorquillt, deren Fluorescéingehalt dem des Blutserums
entspricht, und welehe mithin als ein dureh die Drocker-
niedrigung hervorgerufenes Filtrat des Blutes anzusprechen
ist. Iech habe nun diesen Versuch an alizarinverblinten
Thieren wiederholt, das regenerirte Kammerwasser unter
Lauftabschluss in Capillaren gesammelt, es von blaner Fir-
bung gefunden und daraus geschlossen, dass im Blut Ali-
zarinblau enthalten sei.

Weiterhin habe ich constatirt, dass ertddtete und somit
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indifferente Partien, wie das durch einstiindige Ligatur er-
tidtete Lendengrau, sich bei Alizarinthieren blau firben.
Aus allem diesem folgere ich, dass im Blute Alizarinblan
als solches kreist, und dass die Organe, in denen Weiss
gebildet wird, Orte hichster Reduectionsfihigkeit sind.

Um einen Einblick in diese Verhiltnisse zn gewinnen,
empfiehlt es sich, die Thiere in dem ersten Stadium der
Alizarinblanwirkung etwa 15—20 Minuten post injectionem
zu verwenden, da bei langerer Versuchsdauer sich dureh
synthetische Vorgiinge Farbstoffe bilden, die die Frage, ob
Reduetion vorhanden ob nicht, etwas erschweren.

Ob man Thiere verwendet, die am Alizarinblau-Tetanns
gestorben, oder die bei dem ersten Auftreten schwererer Er-
scheinungen getidtet, macht einen wesentlichen Unterschied
nicht aus, wenn man nur die Obductionen sofort und mit
der miglichst grissten Beschleunigung vornimmt.

Bevor ich zur Darstellung der Befunde iibergehe, muss
ich noch mit wenigen Worten die Methode, die ich hierfiir
gewiithlt, auseinandersetzen.

Was zunidchst die Blaufirbung der Organe anbetrifit,
so ist in den Fillen, in denen entweder grosse Farbstoft-
mengen vorhanden, oder in denen die Organe, wie Gehirn,
Lymphdriisen ete. eine dem Weiss nahestehende Farbe
besitzen, die Beurtheilung eine aunsserordentlich leichte.
Besitzen aber die Organe, wie Leber, Milz, Herz an und
fiir sich eine ausgeprigte Eigenfarbe nund starken Blutgehalt,
dann wird die Beurtheilung um so schwerer, je geringere
Farbstoffmengen in ihnmen enthalten sind, und bedarf es
dann oft einer ganz ausserordentlichen Sorgfalt
und Uebung, um das richtige zu treffen.

Von kleinen Hiilfsmitteln mochte ich zuniichst die Ver-



27

wendung entbluteter Thiere erwihnen, bei denen ja die
Fiirbung blutreicher Organe, insbesondere der Niere, betriicht-
lich herabgemindert ist; auch kurzes Einlegen in siedendes
Wasser fiihrt hinfig zum Ziel, da hierdurch die Eigenfarbe
mehr dem Weiss geniihert und so die Erkennung des
Blaues erleichtert wird. Ebenso kann Zerpressen zwischen
dicken Glasplatten und Betrachtung anf weissem Untergrunde
gelegentlich sehr vortheilhaft sein.

Hat man sich auf die eine oder andere Art iiberzengt,
dass in einem Kirpertheil Blau als solehes nicht vorhanden
sei, so gilt es, aul die Reductionsstufe zu fahnden. Im all-
cemeinen empfiehlt es sich hier, gekochte Organe zn ver-
wenden, da durch Kochen die den Organen immanente Re-
ductionsfihigkeit vernichtet wird, und ausserdem auch die
Erkennung der Blaues hierdurch erleichtert wird. Fiir De-
monstrationszwecke empfiehlt sich folgendes Verfahren: das
moglichst kurze Zeit gekochte Organ wird rasch unter
fliessendem Wasser abgekiihlt, eine glatte Schnittflache dar-
gestellt, dieselbe 10-—15 Secunden mit starker Bichro-
matlosung bespiilt und, nach Entfernung der Lisung durch
Wasser, mit Filtrirpapier leicht getrocknet. Ueberfihrt man
nun einen Theil der so behandelten Schnittfliche mit einem
mit Natronlange befeuchteten Secalpell, so tritt sofort die
Firbung des Alizarinblanes auf. Fiir andere Zwecke em-
pliehlt es sich, kleine Stiickehen der Organe in Lisung von
Borax oder kohlensaurem Natron, die mit etwas Chromat
versetzt sind, einzulegen.

Von anderen Oxydationsmitteln habe ich nicht so gutes
gesehen, und mickte ich insbesondere vor der Verwendung
alkalischer Lisung von Wasserstoffsuperoxyd warnen.
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B. Ueber die Befunde der acuten Alizarinblauvergiftung.

Untersucht man mit den geschilderten Methoden ein
auf der Hohe der primiren Blauwirkung befindliches Kanin-
chen (erwachsene Thiere ergeben das am meisten charakte-
ristische Bild), so erhidlt man folgenden typischen Befund:

Zuniichst ergiebt das centrale Nervensystem eine sehr
ansgeprigtes Bild, indem die weisse Substanz vollkommen
frei von Farbstoff ist, wihrend die grane ihn in reichem
Maasse aufgenommen hat und so in all’ ihren Conturen auf’s
schiirfste hervortritt.  Auch die Spinalganglien sind gebliut,
withrend die peripheren Nerven nur eine leichte Blinung
des Newrilemms erkennen lassen. Die Kérpermusculator
weigt iiberall eine deutliche, wenn aunch nicht hochgra-
dige Blaufirbung. Die glatte Muscnlatur bindet etwas
mehr Farbstoff, und scheint es von functionellen Zusténden
abzuhiingen, in welcher Form er in ihr enthalten sei. So
pflegt die Musculatur des Duodenums und der oberen Darm-
partien schon im Leben Alizarinweiss zu bilden, " wihrend
die Musculatur des Magens, inshesondere der ausgepriigte
Muskelring des Pylorustheiles, der unteren Darmabschnitte,
ebenso die Uternsmuseulatur primir blau sind.
~ Auch das Bindegewebe enthilt das Pigment in unver-
anderter Form und hiingt die Firbungsintensitit sehr von
der Beschaffenheit des Bindegewebes ab, indem das lockere
gut vascularisirte zur Farbaufnahme befiihigter ist, als mehr
derbes. So finden wir im subeutanen Bindegewebe, in dem
der Synovialis die relativ grossten Farbstofimengen, withrend
Sehnen fast gar nichts enthalten. Ebenso enthilt das Knor-
pelgewebe fast nichts, wihrend das Knochengewebe sich nie
in der Totalitit, sondern hochstens an bestimmten, durch



L

Wachsthumsvorgiinge pridestinirten Oberflichenzonen leicht
anfirbt.

Das Blutserum ist, wie oben schon erwiihnt, blau; des-
gleichen auch die Lymphe und die Synovia, der Inhalt der
Graaf’schen Follikel, sowie etwa vorhandene Transsudate,
z.B. die fast nie fehlende Pericardialfliissigkeit. Lymphdriisen
und Thymus zeigen hellblane Fiarbung, die durch Entziin-
dung gesteigert wird; wihrend die Milz und das rothe
Knochenmark meistens durch ihre Eigenfarbe die in ilnen
enthaltenen und sehr geringfiigigen Mengen von Blau ver-
decken.

Das Epithel der Korperoberfliche ist stets, wenn auch
wenig gefiarbt; desgleichen sind aunch die Sehleimhiute, wie
die der Conjunctiva, des Gaumens, Oesophagus blan gefirbt.
Die Magenschleimhaut zeigt nur selten primire Bliaunung,
hitufiger zeigt sie primire Rothfirbung und starke Blinung
beim Oxydiren. Dieses auffillige Verhalten des Magens ist
wohl auf eine reducirende Eigenschaft seiner Driisen zuriickzu-
fiihren, und gelangen wir so zum eigentlichen Driisengewebe,
dessen Studium ein ausserordentliches Interesse darbietet,
da die verschiedenen Driisen in dem vitalen und post-
mortalen Reductionsvermigen, in der Menge des
aufgenommenen Farbstoffes und der Art der Secre-
tion ganz ausserordentliche und hiehst charakte-
ristische Differenzen aufweisen.

Indem ich die ansfiihrliche Besprechung der Secrete
anf einen spiteren Abschnitt verschiebe, werde ich vorliufie
nur das Verhalten der Driisenparenchyme beriihren.

Zu den Driisen, in welchen wihrend des Lebens der
Farbstoff in unverinderter Form enthalten ist, gehiren die
Speicheldriisen und die Schleimdriisen, Glandula lacrymalis,
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Panereas, Milehdriise und Hoden. Unter diesen Organen
nimmt bei erwachsenen Kaninchen die Glandula submaxillaris
eine eigenartige Stellung ein, indem sie unter allen Organen
die grissten Mengen Farbstoff aufspeichert, die ihr eine
dunkele Lasurfiirbung verleihen. Es stellt die Glandula
submaxillaris die Stelle dar, an welcher die Aufnahme und
Retention des Alizarinblaues am promptesten erfolgt, und
ist ihr Verhalten das feinste Reagens dafiir, ob iiberhaupt
Alizarinblan im Blute kreise oder nicht.

Es tritt diese eigenartige Stelluing um so schirfer her-
vor, wenn wir hiermit das Verhalten der Parotis vergleichen,
die nur ausserordentlich geringe Mengen, eigentlich nur
Spuren von Blan anfnimmt. Solehe colossale Unterschiede
kionnen nicht ausschliesslich funetioneller Natur sein, sondern
miissen auf einer bestimmten, anatomischen Basis bernhen,
und spricht hierfiir auch die Thatsache, dass Pilocarpinver-
giftung zwar die Bliunung der Parotis ein wenig erhiht,
aber den principiellen Unterschied zwischen beiden Driisen
durchaus nicht verwischt.

Zu den Driisen, die eine energische Reduetion auszu-
iiben und Alizarinblan in Weiss umzuwandeln vermigen,
gehiren die Leber, die Nierenrinde und die Harder'sche
Driise. Die Leber pflegt gewohnlich farblos zu sein und
auf dem Durchschnitt nur da, wo etwa, wie um die gribe-
ren Gallengingen ete., grissere Mengen von Bindegewebe
vorhanden sind, Bliuung zu zeigen. Der Farbstoffgehalt
der Leber zeigt sich nach Oxydation als ein geringfiigiger.
Gelegentlich findet man wohl auch eine, meist geringfiigige
primire Blinung der Leber, die durch Oxydiren noch etwas
gesteigert wird, zum Beweise, dass in solchen Fiillen Ali-
zarinblau und -Weiss zugleich vorhanden sei. Ab und zu
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kann man auch Uebergiinge in der Art constatiren, dass.
gebliiute Partien sich aus einem farblosen Lebergewebe her-
vorheben. Aus dem Gesagten geht hervor, dass das Leber-
gewebe schon intra vitam Alizarvinblau reducirt. Die Be-
dingungen, unter denen ein Theil des der Leber zugefiihr-
ten Blau gelegentlich sich diesem Process entziehen kanm,
werde ich spiter des ausfiihrlicheren besprechen.

Im Gegensatz hierzu pflegt die Niere meistens sehr
betrichtliche Farbstoffmengen zu enthalten, die dem Mark
meist eine sehr intensive Blaufirbung verleihen. Die Rinde
verhiilt sich dagegen Hhnlich der Leber, d. h. sie enthilt
entweder nur redueirten Farbstoff oder neben diesem aueh
eine mehr weniger Dbetrichtliche Menge unveriinderten
Blans. Die intensive Verblinung des Marks michte ich
auf Grund von Rindenausschaltungsversuchen darauf zu-
riickfithren, dass in den ersten Stadien der Alizarin-
blauwirkung ein Urin abgesondert wird, der korniges Blau
enthiilt, das zuniichst innerhalb des Marks zuriickgehalten
wird und so durch seine Anhiinfung die intensive Farbung
erzengt.  Der Gesammtfarbgehalt den Rinde ist kein sehr
starker und scheint primidre Verblinung insbesondere dann
einzutreten, wenn das Nierengewebe, wie bei Infusion
grosser Quantititen, mit Farbstoft iiberschiittet wird.

Das Herz verhilt sich vis-d-vis dem Alizarinblan ver-
schieden, indem es bald grissere, bald geringere Mengen
aufnimmt. Die Bedingungen, in denen diese Differenzen sich
begriinden, habe ich mit Sicherheit nicht erniren kinnen;
jedoch schien es mir, als ob zum Theil individuelle Ver-
hiiltnisse, noch mehr aber die Altersstufe der Thiere eine
Rolle spielten, indem das Herz junger Thiere mehr Farbstoff
aufnimmt als das ausgewachsener. Im normalen Herzen ist
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Blau als solches enthalten, und kann man sich am bloss-
gelegten Organ leicht davon iiberzeugen, dass bei Eintreten
der letalen Asphyxie schnell das blaue Herz seine Farbe
verliert und aunch nach Eintritt der Reduetion noch weiter
pulsirt. Bei der Schnelligkeit, mit der das agonal thitige
Herz redueirt, ist es daher nothwendig, dass man das Herz
als erstes Organ und moglichst raseh untersuche, da man
sonst zu Fehlschliissen gelangen kinnte,

Die Lunge und die Pleura ist im Leben betrachtet von
normal rosiger Farbe. Erioffnet man die Brusthiohle, so
scheint es manchmal, als ob ein leichter Hauch von Blau die
Oberfliche raseh fiberfliege und ebenso rasch wieder ver-
schwinde. Ebenso ist der Durehschnitt der Lunge farblos und
ist nur da, wo echtes Bindegewebe vorhanden, also im Verlauf
der grioberen Bronchien, primire Blaufirbung vorhanden.
Dagegen zeigt sich nach Oxydation, die man am besten am
ertidteten Organ (z. B. dem gekochten) vornimmt, eine ganz
dentliche diffuse Blinung des Lungenparenchyms, die be-
weist, dass in il Alizarinweiss enthalten ist. .Ob man
hierzu die normale oder die entblutete Lunge verwendet,
macht keinen Unterschied.

Nachdem ich so die Reductionsfihigkeit des lebenden
Organismus geschildert habe, muss ich noch mit wenigen
Worten das Verhalten der iiberlebendén Organe schildern,
da es bekannt, dass wihrend des Absterbens die Paren-
chyme einen betriichtlichen Zuwachs des Reduetionsvermo-
gens zeigen.

Ueberliisst man die Organe eines an Alizarinblan ge-
storbenen Thieres sich selbst, so sieht man in einem Theil
der geblauten Organe schon innerhalb der ersten 2, 3 bis 15 Mi-
nuten Reduction eintreten. Hierher gehidren insbesondere das
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Herz, Gehirn, Nebenniere, ein Theil der glatten Musculatur,
sowie quergestreifte Musculatur®). Zu der zweiten Reihe,
in der die Reduction erst spiter, zwischen 15—45 Minuten,
auftritt, gehirt ein Theil der Driisen, wie die Thriinendriise,
die Parotis, die Lymphdriisen ete., wihrend an anderen
Orten, besonders an der Submaxillaris, Reduction selbst
nach Stunden noch nicht zu constativen ist.

Genauere, zahlenmissige Angaben, etwa eine Scala der
verschiedenen Reductionsgeschwindigkeiten stelle ich nicht
auf, da eine Reihe funsserer Momente, Todesart, Lufttem-
peratur, Farbstoffzehalt und Individualitit, insbesondere
Altersstufe die Schnelligkeit des Reduetionseintrittes etwas
beeinflussen.

Ausserdem pflegt dieselbe, und dies diirfte von hervor-
ragender Wichtigkeit sein, durch functionelle Zustinde der
Organe in ganz ausgesprochener Weise beeinflusst zu wer-
den. So wird die Darmmuseulatur, so weit dies nicht schon
innerhalb des Lebens geschehen, rasch redueirt; wihrend
die relativ unthiatige Musculatur des Uterus ihre Bliuung
ausserordentlich lange bewahren kann. An der guergestreif-
ten Musculatur treten ebenfalls solehe Differenzen hervor
und kann es als Regel gelten, dass mit am schnellsten der
Masseter, am langsamsten der Quadratus lumborum redu-

3} Erwiihnenswerth ist, dass die HReduection am rapidesten an den
Stellen auftritt, die schon im Leben reductionsfibig sind. So findet man
in den Fillen, in denen die Magenschleimhaut eine primdre Blivung zeigt,
schon in den allerersten Minuten Reduction auftreten. Ebenso verhalten sich
die Nebennieren und die glatte Musculatur des unteren Diinndarmabschnittes,
withrend die primiire Verbliuung der Leber hiervon eine spiter zu erklirende
Ausnahme macht, indem sie auch durch eine Viertel-, ja eine Halbestunde
sich noveriindert halten kann.

Ehrlieh, Sauerstoff-Bediirfniss des Organismuns. 0



cirt, dass der Quadriceps und der Wadenmuskel linger
geblant bleiben, als die iibrigen Muskelgrappen der unteren
Extremitit, Beim Herzen pflegen die Ventrikel schneller
#u reduciren, als die Vorhife und die Herzohren; am Ge-
hirn das centrale Gran etwas eher als die Gehirnrinde. Auf
jeden Fall diirfte das Angefiihrte beweisen, dass das post-
mortale Reduetionsvermigen eines bestimmten Elements (z. B.
der glatten Muskelfaser) ein durchaus wechselndes, von Ort
und Thittigkeitszustand beeinflusstes ist, und mibechte ein
eingehenderes Studium der graduellen Reductionsdifferenzen
scheinbar gleichwerthiger Systeme manches interessante Re-
sultat ergeben.

Die im vorstehenden gegebene Schilderung bezieht sich,
wie anch schon hervorgehoben, anf vollkommen erwachsene
Thiere, und bietet das Studium anderer Altersstufen hiervon
einige Abweichungen. Bei ganz jungen Kaninchen, etwa
solchen der ersten Woche, fehlt zuniichst das charakteri-
stische Verhalten der Speicheldriisen, indem einerseits die
Submaxillaris keine ausgesprochene Eleetion fiir den Farbstoft
zeigt und andrerseits die Parotis etwas von ilim  annimmt.
Weiterhin tritt die Hirnblinung entsprechend der geringen
Entwicklung und Durchbildung der grauen Substanz sehr in
den Hintergrund. Das Herz pflegt reichliche Mengen von
Farbstoff zu enthalten, und die Lunge, wie beim erwachsenen
Thier, energisch zu reduciren. Die postmortale Reduetion
ist entschieden langsamer, wie beim erwachsenen Thiere.
Halbwiichsige Thiere verhalten sich mit Ausnahme des Sy-
stems der Speicheldriisen und einer leichten postmortalen
Reductionsverziogerung dhnlich wie erwachsene.

Recapituliren wir die Gesammtheit der Befunde, so
kimnen wir die Organe in 3 Gruppen eintheilen:
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1. in solehe, die schon innerhalb des Lebens Alizarin-
blau reduoeiren;

9. in solche, die wie Gehirn, Herz ete. keine vitale,
aber eine rasch einsetzende postmortale Reduction zeigen;

3. in solehe, die wie Panereas und Submaxillaris Ali-
zarinweiss nur ganz spiat oder auch gar nicht bilden.

Die erste Grappe muss unser specielles Interesse des-
wegen erwecken, da sie die Stellen des Korpers umfasst,
welche das energischste Reduetionsvermigen besitzen, und
mithin aunch im Leben diese Funetion an erster Stelle
ansiiben miissen. Wenn man bedenkt, dass aus dem Alizarin-
blau erst unter Zuhiilfcnahme hichst eingreifender Reagen-
tien, Kochen mit Kali und Traubenzucker ete., Weiss entsteht,
so wird man sich eine Vorstellung von der geradezn colossalen
Reductionsfihigkeit der Gewebe bilden kimnen. Die That-
sache, dass iiberhaupt lebende Gewebe solche Krifte ent-
wickeln kimnen, beweist, dass in den betreffenden Systemen
noch wihrend des Lebens eine Sauerstoffnoth herrscht, die
sie zu Leistungen gleich den der anaéroben Organismen be-
fihigt. In den betreficnden Zellelementen muss demnach die
Besetzung der Orte der Sauerstoffaufnahme eine so unzu-
reichende sein, dass selbst noeh Affinititen von maximaler
Sauerstoffgier ungesiittigt bleiben.

Betrachten wir von diesem Gesichtspunkt aus die von
uns gefundenen Reductionsorte, so sehen wir an der glatten
Musculatnr einen hierfiir massgebenden Factor mit Schirfe
hervortreten, nimlich den der functionellen Inansprochnahme.
Wir sehen hier deutlich, dass der erhbhte Sauerstoffverbrauch,
der durch Arbeitsleistung bedingt ist, eine Erhohung des
Reductionsvermigens hervorraft, indem trotz der fune-
tionell gesteigerten Blut- und Sauerstofizufuhr die Muscula-

i
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tur nicht den Grad der Sauerstoffsittigung des unthiitigen
Zustandes aufrecht erhalten kann#). Dass die Leber einen
energischen Reductionsherd darstellt, hat nichts iiberraschen-
des, wenn man bedenkt, dass ihr Parenchym fast ausschliess-
lich durch venises Blut ernéihrt wird. In der Nierenrinde gehen
fort und fort die ausgiebigsten chemischen Umsetzungen
vor sich, und diirfte es so verstindlich sein, dass trotz des
reichen Gefissgehaltes doch die zugefiihrten Sauerstoff-
mengen nicht geniigen, um den excessiven Gehrauch voll-
kommen zu decken. Das Verhalten der Harder’schen Driise
erklirt sich wohl durch die ganz eigenartige und einzig da-
stehende Art des Secretes, welches moglicherweise nur unter
grosser Sauerstoff-Absorption gebildet werden kann. — Wenn
wir 8o all’ diese Thatsachen uns leicht zurechtlegen und er-
kliren konnen, so gilt ein solches nicht von dem von uns
erhobenen Lungenbefund. Es ist gewiss eine hichst iiber-
raschende Thatsache, dass die Lunge, zn der der Sauer-
stoff frei zustromt, in ihren Parenchymen Sauerstoffnoth
zeigt, die hoher und wirkungsvoller ist, als die der meisten
Korperparenchyme. Noch auffilliger erscheint diese That-
sache, wenn man bedenkt, dass sich in ihr Alizarinweiss
bildet, d. h. ein Korper, der an und fiir sich in schwach
alkalischen Medien indifferenten Sauerstoff an sich reisst
und somit in den alkalisch reagirendem, stets sauerstoff-
durchstromten Lungenparenchymen eigentlich gar nicht

H:I Dass gerade die Musculatur des Darms vor anderen Muskelsystemen
reductionskriiftig ist, wird nach Untersuchungen von Zuntz und Mehring
nicht Wunder nehmen, aus denen erhellt, dass die dureh Zufolir von Nah-
rungsstoffen in den Magen auftretende Steigerung des Sauerstoffverbrauchs
im wesentlichen durch die Arbeit des Verdauungsapparates bedingt wird,
Vielleicht triigt hierzu neben der Musculatur auch die Magenschleimhaut,
deren hches Reductionsvermiigen schon erwithnt, etwas bei.



existenzfihig ist. Spiéter werde ich nochmals, gestiitzt anf
weiteres Material, auf diese paradoxe Thatigkeit einzugehen
Gelegenheit haben. Zum Schluss mochte ich noch einige
wenige vergleichende Versuche anfithren, die an Meer-
schweinchen, Miunsen, Katzen, Tauben und Hiihnern ange-
stellt wurden und die in den Abweichungen und Ueberein-
stimmungen einige wichtige Punkte erkennen lassen.

Bei Meerschweinchen ergaben sich im allgemeinen die
gleichen Befunde, wie beim Kaninchen, indem Gehirn, Herz,
Musecunlatur, Speicheldriisen, Pankreas ete. geblint waren,
wihrend Lunge, Leber und Magenschleimhant reducirten.
Die postmortale Reduetion trat im allgemeinen schnell ein
nnd glich selbst bis auf Einzelheiten z. B. dem verschie-
denen Verhalten der Schenkelmuskeln den hei Kaninchen
erhobenen Befunden.

Die Katzen sind gegen Alizarinblan weit empfindlicher,
als Kaninchen, und stellen hier bei subeutaner Einfiihrung
schon 2 Cem. einer gesittigten Losung pro Kilogrm. Thier
eine stets den Tod herbeifiihrende Dosis dar. In den Haupt-
momenten entsprechen zwar die Befunde dem allgemeinen
Schema, doch ergeben sich in einigen, allerdings nur neben-
sachlichen Punkten Abweichungen, die man leicht aus fol-
genden Protocollen ersehen wird.

I Kiitzehen von 820 Grm. Um 11 Uhr 45 Min. Injection
von 1,6, um 12 Uhr 10 Min. von 0,5 concentr. Sulfitlisung.

Um 12 Uhr 23 Min. starke Speichelsecretion.

Um 12 Uhr 256 Min. Beginn der Kriimpfe.

r— Schnelle Steigerung; Dyspnoé.

Um 12 Uhr 37 Min. Thier agonal getisdtet.
Gehirngraun sehr stark hlau.
Submaxillaris miissig blau, nicht aunnihernd so
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star k, wie beim Kaninchen; dergleichen zeigen Parotis, Pan-
creas deutliche primiire Bliiuung.

Zungenoberfliiche und Blasenschleimhant blau: ebenso die des
Magens; letztere noch am schunellsten post mortem reducirend.

Herz miissig blan. Koérpermuseulatur und Darmmuseunlatur blau,

Niere zeigt eine schwache Bliinung der Rinde, etwas stiirkere
des Markes. Kein Urin., Nebenniere zeigt im Mark eine
ziemlich betriiehtliche Bliuung.

Nach dem Kochen zeigt die Leber eine leichte Verblinung
der Oberfliche und Rosafiirbung der Schmittfliche, die an der
Luft verbliut. Galle wird mit Ammoniak etwas dunkler, durch
Hydrosulfit wieder heller, beim Luftzutritt wieder verdunkelt:
beim Kochen mit Kali geringe Griinfiichung. Die alkoholisch-
ammoniakalische Lisung ist ohne Fluorescenz.

Subeutanes Bindegewehbe blan ; ebenso Nenrilemm und Knochen-
oberfliiche. Fettgewebe deutlieh roth, beim Bestreichen mit
Kal. earbomn. tritt Blanfiirbung ein, zum Beweise, dass im Fett-
cewebe Alizarinweiss enthalten ist,

Lunge farblos; nach Oxydation méssiger Alizaringehalt.

II. Thier von 650 Grm. erhiilt 0,8 Cem. Sulfitlésung. Nach
| Stunde getiidtet.

Hirngrau ziemlich stark gebliut: hinterher kommen gewisse
Schleimhiinte, z. B. die der Blase, die Darmwand, sowie Knochen-
oberfliiche.

Speicheldriisen, Pancreas, Thymus und Mesenterialdriisen nur
sehr schwaech gefiirbt.

Herz, Lunge, Leber lassen keine primire Verbliuung er-
kennen ; nach dem Oxydiren minimale Spuren von Blau.

Niere zeigt geringe irbung der Zone zwischen Mark und
Grenzschicht; nach dem Oxydiren geringer Farbgehalt der Rinde.
In Galle und Harn geringe Mengen synthetischer, nicht niher
hestimmter Farbstoffe.

Es nihert sich mithin der Vertheilungstypus des Ali-
zarinblanes bei der Katze den Verhiltnissen, die wir beim
Kaninchen gefunden haben. Kleine Abweichungen, wie
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etwa eine schwichere Farbung der Submaxillaris, eine star-
kere der Nebennieren, sind wohl an und fiir sich ziemlich
belanglos. Intra vitam sind bei der Katze besonders reduc-
tionsfihig Lunge, Leber und last not least — das Fett-
gewehe. Postmortal reduciren Magenschleimbant und sodann
die Darmmusculatur noech am schnellsten, wihrend das Hirn-
gran sogar noch * | Stunden nach dem Tode seine Blinung
hewahren kann. Auch in anderen Systemen, inshesondere
bei der Musculatur, tritt eine entsprechende Verzigerung der
postmortalen Reduction zu Tage.

Die Tanben sind gegen Alizarinblan ebenfalls empfind-
licher, als Kaninchen und trat pro Kilogrm. Thier nach In-
jection von 5 Cem. der gesittigten Losung der Tod nach
15 Minuten, von 3 Cem. nach 3—4 Stunden ein, wihrend
2 Cem. zwar noch Vergiftungserscheinungen (Erbrechen)
hervorriefen, aber doeh nicht todteten. Die Section zeigt
mit Ansnahme der Lunge, die geringe Mengen des Leuko-
products enthilt, alle Organe von blaner Farbe; dabei pflegen
Gehirn und Leber gewdhnlich eine sehr starke Blauung zu
zeigen. Die postmortale Reduetion tritt bei Lunfttemperatur
ausserordentlich langsam oder auch gar nicht ein. Bei
einem Versuch wuorde z. B. nach 50 Minuten Reduction der
Darmmusculatar beobachtet, wihrend nach 2 Stunden Gehirn,
Leber und Panereas ihre blave Farbe noch behalten hatten,
Bei einem 2. Versuch wurden Gehirn, Panereas, Leber und
Magenmuskel eine halbe Stunde Bruttemperatur ausgesetzt,
und nach dieser Zeit nur im Gehirn eine partielle Redue-
tion beobachtet.

Die vorliegenden Beobachtungen zeigen, dass die Re-
ductionskraft des Organismus iiberhaupt, die wir durch die
Combination der vitalen und postmortalen Leistung messen
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kinnen, keine einheitliche sei, sondern dass sie, wie dies
auch a priori zn erwarten, von der Thierspecies in hohem
Grade beeinflusst werde. Wihrend sich das Meerschwein-
chen in dieser Richtung #hnlich dem Kaninchen verhilt,
sechen wir sehon bei der Katze eine deutliche Herabminde-
rung des Reduectionsvermigens, die bei der Taube noch
einen hoheren Grad erreicht, indem hier die postmortale
Reduetion ausserordentlich spit einsetzt und auf eine
geringe Zahl von Organen beschriinkt bleibt. Wenn man
bedenkt, dass einerseits bei den Vogeln die Korpertempe-
ratur eine hiohere, als bei den S#ungethieren ist, und
dass andererseits eine solche Temperatursteigerung im Sinne
einer Reduetions-Begiinstigung wirkt, wird man folgern
miissen, dass unter den untersuchten Thieren die Taube
das absolut geringste Reductionsvermigen besitzt. Reduc-
tionsvermigen und Oxydationskraft stehen nun zu einander,
wie dies in der Einleitung erwihnt, in einem entgegenge-
setzten Verhiiltniss und miisste somit der Vegelorganismus
als der oxydationsfithigste angesprochen werden. -Nun hat
man, gestiitzt anf die Untersuchungen von Regnault iiber
den Saunerstoffbedarf, auf die Hohe der Bluttemperatur, den
rapiden Stoftwechsel ete., dem Vogelorganismus dies hichste
Oxydationsvermigen vindicirt, und darf ich diese Ueberein-
stimmung wohl als einen Beweis fiir die Richtigkeit mei-
ner eigenen "Anschaunung anfiihren.

Dass die Lunge bei allen untersuchten Thieren, anch
bei Maus, Igel, Huhn, Alizarinblau reducirt, scheint mir eine
specielle Erwithnung zu verdienen, und glaube ich aus dem
bei Tauben erhobenen Befund folgern zu miissen, dass iiber-
haupt die Lunge den Ort des maximalen Reductionsverms-
gens darstelle, und dass dieses Organ mithin befihigt sei,
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energischere Reductionsleistungen zu vollziehen, als jedes
andere Organ. Es wird dadurch das Paradoxe dieser Er-
scheinung, anf das ich schon hingewiesen, noch verscharft,
und wird man ohne Weiteres auf die Vermuthung gefiihrt,
dass diese so weit verbreitete und bis jetzt unbekannte
Einrichtung mit der Function der Lunge, der Saunerstoff-
aufnahme, auf’s Innigste verkniipft sei.

(', Ueber die Schicksale des Alizarinblaues und
chronische Alizarinblanwirkungen.

Nachdem ich in dem vorhergehenden Abschnitt gezeigt,
in welcher Weise sich das Alizarinblau innerhalb der Par-
enchyme verhilt, muss ich nun der hiermit verkniipften
Frage niaher treten, in welcher Art und welcher Form das
Alizarinblau von den verschiedenen Driisen secernirt wird.
A priori hitte man erwarten sollen, dass das Verhalten der
Secrete dem der Parenchyme parallel verlaufen miisste und
dass blaue Driisen, wie die Submaxillaris, ein blanes, redu-
cirende, wie die Leber, ein Alizarinweiss haltendes ausar-
beiten wiirden. Es hat sich diese Voraussetzung nur in
ihrem ersten Theile bewahrheitet, indem sich bei den
reducirenden Driisen ganz eigenartige und unerwartete Ver-
hiiltnisse ergaben, die ich an Urin und Galle verfolgt
habe *).

Was zundchst den Harn anbetrifft, so tritt in ihm der
Farbstoft' als solcher, als feinkirniges Blau auf, oder in lis-

S Das Secret der Submaxillaris enthéilt stets nur Blau, wiihrend die
Bauchspeicheldriise keine erkennbaren Farbstoffmengen abscheidet.






Aus dieser Zunsammenstellung geht hervor, dass bei
Alizarinblauvergiftung zuniichst ein blauer Urin secernirt
wird und dass erst im weiteren Verlauf losliche rothe Korper
auftreten. Wie lange die einzelnen Perioden im gegebenen
Falle andauern, lisst sich nur anndhernd bestimmen, und
kann man im allgemeinen nur angeben, dass die Blausecre-
tion in der zweiten Viertelstunde manifest wird und sich
im besten Falle durch 15—2 Stunden erstrecken kann, wah-
rend die rothe Secretion frithestens nach 30 Minuten ein-
tritt, und nach 2 Stunden die einzige Ausscheidungsform
darstellt. Der in den ersten 15 Minuten entleerte Urin
pflegt farblos zn sein; jedoch michte ich auns diesen Um-
stinden nieht schliessen, dass in der That die Harnkanil-
chen ein farbloses Secret geliefert hitten, sondern vielmehr
annehmen, dass zwar Blau von dem Epithel der gewunde-
nen Harnkanilehen secernirt, aber innerhalb der tieferen
Partien, im Mark, zuriickgehalten worden sei. Es spricht
hierfiir der Umstand, dass innerhalb der ersten Periode der
Alizarinvergiftung das Mark meistens eine ganz intensive
Bliuung erkennen lisst. Ich wiirde mithin den Beginn der
ersten Periode der Blausecretion unmittelbar und ohne Inter-
vall an die Einfiihrung des Pigmentes anschliessen.

Die Galle, welehe, wie der reichliche Inhalt der oberen
Darmparticn beweist, in nicht nnbetriachtlichen Quantitaten
entleert wird, verhilt sich wieder etwas anders, indem hier
nach einem bestimmten Intervall, das etwa zwischen 15 his
30 Minuten gelegen ist, sofort die Ausscheidung des syn-
thetischen loslichen Farbstoffes erfolgt, wie folgende Ta-
helle zeigt:

14 Minuten synthetisch.
23 - synthetisch.



2ty il s

26 Minuten synthetiseh.
80

35 o

n
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Fiir die Lehre von der Secretion war nun die Frage
von der Natur der Farbstoffe, die offenbar einer Synthese
ihre Entstehung verdanken, von der grissten Wichtigkeit.
Entsprechend dem Zweck dieser Arbeit interessirte mich
fast ansschliesslich die Entscheidung, ob sich die Farbstoffe
vom Alizarinblan oder -weiss ableiteten, d. h. ob sie mit
oder ohne Beihiilfe von Reduetion entstanden wiren. Ein
Eingehen auf die Natur der Paarlinge lag mir im Sinne
meines Untersuchungsplanes fern, und glaubte ich um so
eher darauf verzichten zu diirfen, als in der That die bald
anzufiithrenden Reactionen das, was ich wissen wollte, mit
aller Klarheit entschieden.

Ich beginne zunichst mit dem synthetischen Farh-
stoff, der sich in den ersten zwei Stunden in der Galle
resp. im Harn findet. Derselbe ihnelt dem von wmir
verwandten Alizarinblausulfit in einigen Punkten, z. B.
in der Farbe der neutralen Lisung. Weiterhin zeigt er
in trockenem, fein vertheilten Zustande ein dem Sulfit
analoges Verhalten, indem Papierstreifen, die mit derartigem
Secret getrinkt waren, beim Beriihren mit einem heissen
Metall sogleich verblinten. Deutliche Differenzen ergab da-
gegen die Anwendung von Alkalien. Versetzt man eine
diinne Lisung der Sulfitverbindung mit etwas kohlensaurem
Natron, so tritt zuniichst eine schmutzig griine Fiarbung ein,
die mehr oder weniger schnell in reines Blau iibergeht. Im
Gegensatz hierzu ergiebt der erste synthetische Farbstoff
mit kohlensanrem Natron eine schin violette Lisung, die an
nnd fiir sich bestindig ist und selbst durch einmaliges Auf-



kochen nicht zerstort wird. Aetzende Alkalien, Natron, Kali,
zerstoren bei schwacher Concentration den synthetischen
Farbstoff nicht. Dagegen tritt sofort beim Erwirmen einer
derartigen Losung Abscheidung von Alizarinblauflocken ein.
In gleicher Weise wirken Alkalien in concentrirtem Zustande
schon in der Kilte. Fiihrt man z B. in ein mit verdiinnter
Lisung des Farbstoffes beschicktem Reagensglas eine Natron-
stange ein, so wird man, auch wenn man durch bestindige
Berieselung mit kaltem Wasser fiir geniigende Abkiihlung ge-
sorgt hat, stets die tiefsten Schichten der Fliissigkeit, die einer
concentrirten Natronlauge entsprechen, im Ton des Alizarinblans
gefarbt finden. Es geht hieraus hervor, dass kohlensaure Al-
kalien den Farbstoff nicht zerstiren, dagegen iitzende ihn
in Alizarinblan und einen noeh unbekannten Paarling zer-
brechen. Ieh schloss hieraus, dass in dem uns interessiren-
den Farbstoffe das Alizarinblau als solehes enthalten sein
miisse. War dies in der That der Fall, so musste es mig-
lich sein, durch Einfluss von Reductionsmitteln den Farb-
stoff’ in ein Leukoproduet iiberzufiihren, das sich an der
Luft regenerirte. Dieses ist in der That der Fall. Ver-
setzt man z B. eine ammoniakalische Lisung der Galle,
die von violetter Farbe ist, vorsichtiz und tropfenweise mit
hydrosechwefligsaurem Ammoniak, das ich mir aus sehwef-
liger Siure, Zink und Ammoniak herstellte, so tritt sechon
nach einigen Tropfen eine Gelbfirbung der Lisung ein,
die durch Schiitteln an der Luft wieder zur urspriinglich
violetten Niiance zuriickkehrt. Behandelt man eine solche
gerade mit dem nothwendigen Minimum entfirbte Liosung
unter entsprechenden Cautelen mit Aetzkali, so werden
Flocken abgeschieden, die nach ihren Eigenschaften —
Verbliuung durch Sauerstoff, Wasserstoffsuperoxyd — als
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Alizarinweissflocken anzusprechen sind. Es ist hiermit er-
wiesen, dass der Farbstoff ein Leukoproduct bildet, das
seinerseits durch das Aetzkali in ganz entsprechender Weise
wie das Ausgangsmaterial zerbrochen wird. Von sonstigen
Figenschaften, die den Farbstoff charakterisiren, mbehte ich
nur erwihnen, dass derselbe in ganz schwaeh alkalischen
Liosungen, die am besten noch mit etwas Alkohol versetat
werden, eine deutlich ausgesprochene bliuliche Fluorescenz
zeigt.  Ausserdem giebt er, dhnlich wie das Alizarin, mit
einer Reihe von Salzen, insbhesondere der Erden, unliosliche
Fallungen, die wohl fiir eine genaunere Bestimmung des
Kiirpers verwandt werden kinnten.

Neben diesem Fluorescenz-Farbstoff, der die allerersten
Perioden der Vergiftung charakterisirt, findet man in spi-
teren Stadien sowie bei Fiitterungsversuchen eine zweite
Modification, die sich durch einige Eigenschaften wesentlich
von ihr unterscheidet. Zunichst ermangelt der schwach
alkalischen Ldsung -—— kohlensaures Natron, Ammoniak —
jeder Ton von Blau, indem sie nur ein stumpfes, schmutziges
Roth zeigt; desgleichen fehlt auch die Fluoreseenz. Kocht
man eine mit Natronlauge versetzte Losung, so tritt zunichst
die Abscheidung griiner Flocken ein, die jedoch sehr bald
durch Reduetion roth werden und erst beim Schiitteln an
der Luft wieder vergriinen. Behandelt man eine ammonia-
kalische Losung mit Ammoninmhydrosulfit, so tritt Entfarbung
und Regeneration der Farbe durch Luftsanerstoff ein. Ich
miehte ans den beiden letzten Reactionen, aus der primiren
Abspaltung von Alizarinblan und der Reductionsfahigkeit
schliessen, dass auch dieser zweite synthetische Farbstoff
sich vom Alizarinblau ableite; allerdings diirfte der hierfiir
massgebende Paarling wohl anderer Natur sein, als bei der
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ersten Modification, und diirfte er wohl, wie ich aus dem
Fehlen der Fluorescenz schliessen michie, an einer anderen
Stelle des Alizarinblaumolekiils eingreifen als der erstere.
Vielleicht kann man aus der schnellen Reduoction des zo-
niichst gebildeten Blaus schliessen, dass dem abgespaltenen
Paarling reducirende Eigenschaften zukommen. Wenigstens
spricht hierfiiv der Umstand, dass die alkalische Losung, die
einmal durch Kochen reducirt, dureh Saunerstoft’ wieder re-
cenerirt, bei ernentem Kochen nicht mehr reducirt wird.

Neben diesen beiden Modificationen diirfte vielleicht
noch eine dritte vorkommen, die sich vom Alizarinweiss
ableitet; ich habe dieselbe jedoch nur so ausserordentlich
selten und stets nur in so geringen Spuren antreffen konnen,
dass ich sie mit gutem Recht fiir wenig belangreich und
einer speciellen Untersnchung nicht bediirftiz ansah®).

Von hichster physiologischer Wichtigkeit ist es, dass
die beiden synthetischen Farbstoffe sich in kohlensauren
Alkalien leicht und ohne Zersetzung losen, indem hierin
sich die Fahigkeit begriindet, im Blute in gelister, diffu-
sionsfihiger Form zu cirenliren.  Offenbar ist hierdurch
auch eine Erleichterung der Elimination gegeben, indem die
Secretionsorgane, die in der Norm fiir geliste Stoffe ein-
gestellt sind, augenscheinlich solches leichter und aus-

& Ieh traf diese 3. Modification einmal bei einer Phosphorvergiftung.
Der Urin war von gelber Farbe und dinderte dieselbe micht durch Ammo-
niak- oder Natronzusatz. Der mit Natronlauge versetzte Urin wurde nicht
durch Schiitteln mit Luft gefirbt, vergriinte dagegen sofort durch Wasser-
stoffsuperoxyd. Kochte man die alkalische Lisung, so trat Ausscheidung
rother Flocken ein, die an der Luft vergriinten, d. h. aus Alizarinweiss
bestanden.
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giebiger besorgen als die ungewohnte Bewiltigung kornigen
Materials.

Fiir die Lehre von der Secretion ergeben sich hieraus
einige hichst interessante Resultate, die ich zunichst an
der Leber erdrtern mochte. |

Das Leberparenchym ist, wie ich gezeigt, im Stande,
Alizarinblau zu -weiss zn reduciren. Nichtsdestoweniger
enthilt die Galle den Fluorescenzfarbstoff, der, wie oben
nachgewiesen, ein Analogon des Blan darstellt. Am einfach-
sten kinnte man diese Verhiltnisse dadurch erkliren, dass
nebeneinander in den Leberzellen die Reduetion des Alizarin-
blaus in dem eigentlichen Protoplasma, die Bildung und Aus-
scheidung des Fluorescenzfarbstoffes im Paraplasma vor sich
gehe. Es lisst sich nun an der Leber, wie ich bald zeigen
werde, mit aller Evidenz nachweisen, dass in der That die
Bildung des synthetischen Farbstoffes in den Zellen selbst
stattfindet. Fiir die Annahme, dass der Fluoreseenzfarbstoft in
der Leber selbst gebildet werde, spricht zunichst der Umstand,
dass derselbe in der Galle friihzeitig und schon zu.einer Zeit
auftritt, in der im Blute noch keine synthetischen Farbstoffe
existiren. Ja es scheint sogar, als ob die Leber nicht im
Stande wire, den ihr mit dem Blut zugefiihrten syntheti-
schen Farbstofi in die Galle iibertreten zu lassen, indem
man im Verlauf einer subchronischen, sich durch mehrere
Stunden hinziehenden Vergiftung, in einer Periode, wihrend
der im Blutserum, im Urin ete. noeh synthetische Farbstoffe
vorhanden sind, die Galle hiervon frei findet. Weiterhin
lasst sich vielleicht auch der befremdliche Umstand, dass
man bei Verwendung von Alizarinblanlacken, z B. Mangan,
gelegentlich trotz intensiver Firbung des Leberparenchyms
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in der Galle hiiufig keine Spur von Fluorescenzfarbstoff an-
trifft, dadurch motiviren, dass das in der Leberzelle, resp. im
Paraplasma abgelagerte Lackkorn durch die schon bestehende
feste chemische Bindung anderweitigen chemischen Einfliissen
sehwerer zuginglich gemacht sei. Findet nun wirklich in der
Leberzelle die Bildung des synthetischen Productes statt, so
muss dieselbe dann ausbleiben, wenn dureh irgend welﬂhg‘
Eingriffe der supponirte Paarling, der offenbar ein normaler
Bestandtheil des Leberparenchyms ist, zum Verschwinden
gebracht wird. Solches habe ich nun fiir die Phosphorver-
giftung, die zunichst ibre verderblichste Wirkung an der
Leber ausiibt, constativen konnen, indem ich bei Thieren,
die Phosphor erhalten hatten, die Galle in der iiberwiegen-
den Mehrzahl der Fille ganz frei von synthetischem Farb-
stoff fand, ohmne dass iibrigens dessen Bildung an anderen
Orten aufgehoben war. Folgende Belege werden hierfiir
geniigen.

1) Kaninchen von 1500 Grm. erhielt am 8. Sept. 74 Mgrm.
und am 9. September 3,5 Mgrm. Phosphor in iliger Lisung sub-
eutan. Am 10. September erhielt es um 10 Uhr 35 Min. 8 Cem.
Alizarinblau, um 10 Uhr 50 Min. nochmals 8 Cem. Um 11 Uhr
15 Min. Tod unter Kriimpfen. .

Gehirn, Speicheldriize ete. blan.

Leber stark verfettet, zeigt herdweise primire Verbliuung
von periacinisem Charakter; nach dem Oxydiren nicht ganz un-
betriichtlicher diffuser Blaugehalt. Galle vollkommen frei
von synthetischem Farbstoff,

2) Albino von B00 Grm. erhielt am 11. September
4 Mgrm. Phosphor in dliger Losung, am 14. September um 10 Uhr
15 Min. 3.2 Cem. der concentrirten Alizarinsulfitlisung.

Gehirn schisn blau; ebenso Submaxillaris.

Herz ete. schiin blau,

Pericardialfliissigkeit schwach blau.
Ehrlich, Sanerstof-Bediirfui=s des Organismus, 4
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Leber zeigt fleckige Blinung, nach der Oxydation einen
diffusen, nicht mnbeteiichtlichen Blangehalt,

Galle von vollkomwen normaler Farbe, dureh Am-
moniak nieht veriindert; dagezen enthiilt der Urin he-
triichtliche Mengen des Flunoreseenzfarbstoffes,

3) Lapin von 1500 Grm. erhiilt amm 9. September 7% Milli-
gramm Phosphor, am 11, September um 10 Ulr 30 Min. 6 Cem.
Alizarinsulfit, nm 11 Uhr 10 Min. weitere 2 Cem. Tod um
12 Uhr.

Sonst normales Bild. In der Niere findet sich eine schmale
fein radiiir gestreifte Zone zwischen Grenzschieht uwnd Rinde, wiil-
rend der Papillartheil eine ziemlich intensive dunkle Streifung zeigt.

Urin enthiilt Fluorescenzfarbstoff; Galle ist frei
davon,

Bei der Niere liegen die Verhiltnisse etwas compli-
cirter. Trotzdem auch das Epithel der gewundenen Harn-
kanilchen Alizarinblan reducirt, wird in der ersten Periode
ein kiorniges Blan enthaltender Urin secernirt. In der
zweiten Periode kommen dann synthetische Farbstoffmodi-
ficationen zur Ausscheidung, die sich jedoch ebenfalls vom
Alizarinblau ableiten, indem zunichst der Fluoreseenzfarb-
stoff, in den spiteren Stadien aber die zweite frither ge-
schilderte Moditication abgeschieden wird. Wahrscheinlich
ist es, dass der durch den Harn entleerte Fluorescenzfarb-
stoff anfianglich jin der Niere selbst auf Kosten des hier
abgelagerten Blaues gebildet wird. Im weiteren Verlaunfe
kommen jedoch, wie wir sehen werden, immer betriicht-
lichere Quoten zur Ausscheidung, die, an anderen Orten ge-
bildet, der Niere schon in fertigem Zustand zugefiihrt wer-
den. Auf jeden Fall wird man, wenn man bei der Niere
die erste Secretionsperiode, sowie den Beginn der zweiten
ins Auge fasst, eine Bestitigung der an der Leber gewon-
nenen Erfabhrung finden, dass ndmlich Organe mit reduci-



rendem Protoplasma ein der Blaustufe entsprechendes Secret
liefern.

Die Kenntniss der geschilderten synthetischen Veran-
derungen ist fernerhin fiir das Studium der chronischen Ali-
garinblauwirkung und fiir die hier stattfindenden Elimina-
tionsvorginge von Werth, da man sonst leicht zu irrigen
Schliissen gelangen konnte. Es #hneln in der That die
geschilderten Blanderivate in ihrer Nuance sehr derjenigen
des Alizarinweiss und kionnte man ohne Kenntniss des rich-
tigen Sachverhalts gewissen Orten leicht eine Reductions-
fihigkeit zuschreiben, die ihnen in Wirklichkeit nicht zu-
kommt*). Gerade um diesem Irrthum vorzubeungen, habe
ich zur Verfolgung des Reduetionsvermigens der Gewebe
ausdriicklich die allerersten Stadien der Blauwirkung em-
pfohlen,

Will man dagegen die weiteren Schicksale des Ali-
zarinblanes verfolgen, so wird man, um die nithige Beob-
achtungsdaner zun erhalten, im allgemeinen die kleineren,
nicht tidtlichen Alizarinblangaben verwenden. Hat man
einem Kaninchen eine solche injicirt, so sieht man, dass die
nrspriingliche Korperverblinung allmilig abnimmt und einer
Rosa-Niiancirung weicht, die schon nach 1 Stunde beginnen
kann, und welche am leichtesten durch Betrachtung der
Conjunctiva wahrgenommen wird. Obdueirt man zu dieser
Zeit ein Thier, so erhilt man mit Ausnahme einer stellen-
weisen Rosafiirbung des lockeren Bindegewebes den typi-
schen Normalbefund. Wartet man jedoch linger, etwa 2, 3

? Man kann iibrigens durch Bestreichen mit Natr. carbon. sehr leicht
unterscheiden, ob in dem betr. Falle Alizarinweiss oder ein synthetischer
Farbstoff enthalten sei, indem das erstere hierbei durch den Luftsauerstoff
blau, die Derivate dagegen violett resp. roth gefirbt werden.

4_-
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bis 4 Stunden, so ergiebt sich Folgendes. Das lockere
Bindegewebe zeigt statt der Bliuung iiberall eine rosige
leicht in’s Violette spielende Nuancirung, die von der An-
wesenheit eines synthetischen Farbstoffes abbiingig ist, wih-
rend die Knochenoberfliche noch ihre Blauung bewalrt.
Dabei zeigt sich, dass wmit Ausnahme der Submaxillaris,
deren Blauung sich noch zn steigern pflegt, eine Abnahme,
ja sogar ein Verschwinden der Blauung der iibrigen Organe
stattfindet, obme dass hierfiir eine correspondirende Roth-
firbung anftritt. Eigenartig ist das Verhalten des Gehirns,
indem ein Theil des Blaues aus der grauen Substanz in
die weisse iiberwandert, und man so in einem Stadium
gerade eine Umkehrung des urspriinglichen Verhaltens con-
statiren kann, da nun die grane Substanz vollkommen ent-
farbt, die weisse dagegen missig geblint ist.

Im Blute ist zun dieser Zeit Blan nicht mehr enthalten,
sondern der synthetische Farbstoff, der dem Serum eine
rothviolette Farbe verleiht. Die Ausscheidung desselben
erfolgt durch die Schleimdriisen der Mundhihle, des Uterns,
am lingsten und ausgiebigsten aber dureh die Niere,
welehe jetzt in ihrer von Alizarinblau und -weiss freien
Rinde eine hichst charakteristische Rothfleckung zeigt.
Ob aus gewissen Organen, z B. dem Gehirn, unveriindertes
Blau in die Lymphe und somit in die Blutbahn zuriiek-
tritt, und ob die Submaxillaris diese letzten Reste aufsam-
melt, habe ich mit Sicherheit nicht entscheiden kiénnen;
auf jeden Fall kinnen wir aber behaupten, dass
das Alizarinblau sicher zum allergrissten Theil
and relativ raseh in eine lislicke Modification
ibergeht, die in Vertheilung und Ausscheidung
ganz anderen Gesetzen folgt, als das Alizarin-
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blau. Das Charakteristische dieses Vorganges ist darin zu
suchen, dass hierbei das Alizarinblan denaturirt, d. h. der
wesentlichen, seine Verwendbarkeit bedingenden Eigen-
schaften (inshesondere seiner Unlislichkeit) beraubt wird,
und brauneht es kaum noch erwihnt zu werden, dass diese
gweite Periode fiir die Erreichung der von uns erstrebten
Ziele sichere Unterlagen nicht mehr darbietet.

Bei Tauben liegen die Verhiiltnisse durchaus anders,
indem hier der Farbstoff unverindert bleibt und relativ
langsam eliminirt wird. So fand ich bei einer Taube, die
pro Kilogramm 2,6 Cem. erhalten hatte und nach 3 Stunden
gestorben war, mit Ausnahme von Herz, Lungen und Brust-
muskeln fast alle Organe blan und bei einer anderen, die
6 Stunden nach einer kleinen Gabe getodtet wurde, noch
Panereas, Hirn und Hoden schwach, Lebergewebe stark blau.

Offenbar begriindet sich die heftige Wirkung, die, wie
bemerkt, das Alizarinblan bei Tauben ausiibt, in den beiden
ehen erwihnten Momenten, und darf man nicht zweifeln,
dass die Einrichtung, die wir beim Kaninchen kennen ge-
lernt, eine wesentlich salutire sei®*). Offenbar wird das
synthetische Product vom Organismus besser vertragen, als
das unverinderte Alizarinblan, indem es zunéchst leichter
aunsgeschieden werden und seine Vertheilung innerhalb der
Parenchyme in einer zweckmiissigeren, weniger Sechaden
bringenden Weise erfolgen kann, als die des Alizarinblaus,
welches gerade die lebenswichtigsten Organe, z. B. graue
Substanz des centralen Nervensystems, in reichlichster Weise

g) Bei Katzen findet zwar ebenfalls Bildung des synthetischen Farb-
stoffes statt, jedoch lange nicht in dem Umfange, wie beim Kaninchen, und
diirfte sich wohl hierdurch zu einem Theil die hihere Toxicitit des Alizarin-
blaus erkliren,
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durchsetzt. Fiir die Richtigkeit dieser Anschanung darf
man vielleicht noch die bekannte Thatsache anfiihren, dass
im allgemeinen der Organismus viele giftice Substanzen
(z. B. Phenole) durch Synthese in unsehiidliche Producte um-
wandelt.

D. Ueber die Vertheilungsgesetze des Alizarinblan.

Nachdem ich in den vorhergehenden Abschnitten die
Alizarinblauwirkung in ihren verschiedenen Erscheinungen
besprochen habe, scheint es mir noch gehoten, ein Moment,
das von besonderer Wichtigkeit, einer gesonderten analyti-
schen Betrachtung zun unterzichen; ich meine den durchauns
eigenthiimlichen Vertheilungsmodus des Alizarinblaus. Die
Beantwortung dieser Frage kann naturgemiss nur vom Blute
ausgehen, da dieses den Farbstoff den Organen iibermittelt
und durch die Form, in der es ihn enthiilt, die Vertheilungs-
art beherrseht. Ich hatte zwar friiher schon den Beweis
erbracht, dass das Alizarinblan als solches, nicht als -weiss
kreise; hatte jedoch die Hauptfrage, ob das Blau im Serum
gelost oder kirnig enthalten, vor der Hand unentschieden
gelassen. Ieh mochte nun diese Liicke ansfiillen und diirfte
hierfiir ein Eingehen auf die Lislichkeitsverhiltnisse des
Alizarinblausulfits resp. des freien Alizarinblaus unerliss-
lich sein.

Versetzt man eine diinne Lisung von Soda mit etwas
Alizarinsulfitlisung, so verschwindet sofort der braune Far-
henton, um einem schmutzigen Griin zu weichen. Lisst
man die vergriinte Losung stehen, so tritt mehr oder
weniger schnell, fast momentan beim Kochen ein Farben-
umschlag in die reine Niiance des Alizarinblans ein. Aus-
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giehungsversuche, die mit Phenol angestellt waren, ergaben,
dass dasselbe aus der griinen Lisung fast nichts, aus der
verbliiuten reichliche Mengen von Alizarinblau extrahirt, und
kismnen wir daher nicht zweifeln, dass die Zersetzung der
Sulfitverbindung durch diinne Sodalisang keine momentane
sei. Es begriindet sich diese Erscheinung wohl darin, dass
sich unter den gewihlten Yersuchsbedingungen aus dem
Alizarinblaubisulfit zun@chst die neutrale Alizarinsulfitlisung
bildet, die an wund fiir sich nicht bestindig, sondern je
nach den Umstinden bald rascher, bald langsamer in
ihre Componenten, Alizarinblau und Natrinmsulfit, zerfillt,
Iin Blute selbst erfolgt unter dem Einfluss der stirkeren Al-
kalescenz und der Wirme die Blaubildung sehr rasch, wie
dies aunch der schnelle Eintritt der Korperverbliuung bei
directer Einspritzung ins Blutgefisssystem beweist.

Noeh mehr interessiren uns aber die Lislichkeitsverhilt-
nisse des einmal gebildeten Alizarinblaus und habe ieh zur
vorlaufigen Orientirnng einige Versuche mit verschieden per-
centirten Sodalosungen angestellt. Eine Losung, die im
Liter 2,6 Na,CO, enthilt, d. h. ungefihr dem Alkalescenz-
gehalt des Blutes entspricht, ist nicht im Stande, auch nur
die geringste Spur Alizarinblan zu lisen. Etwas anders
gestalten sich die Resnltate, wenn man mit schwicheren
Losungen, etwa solchen, die im Liter 0,37 Na,CO, (1,0
Krystallsoda) enthalten, arbeitet, indem dann, wenn der
Zusatz  der Alizarinsulfitlbsung ein gewisses Quantum (2 bis
3 Cem. der gesittigten Lisung) pro Liter nicht iiberschreitet,
ein Ausfall von Blau nicht mehr stattfindet, sondern eine
anscheinend homogene, klare Lisung entsteht. Es wiirde
mithin scheinen, als ob das Quantum Alizarinblau, das in
den 2 bis 3 Cem. der gesittigten Alizarinsulfitlosung ent-
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halten ist, gerade in einem Liter der Sodalisung lislich
wire. Dem ist jedoch nicht so, da bei ganz geringfiigigen
Aenderungen des Versuches dieselbe Menge Alizarin in dem
gleichen Quantum der betreffenden Sodalésung vollkommen
unlislich ist.  Um solches zu erzielen, geniigt es, zuniichst
das Alizarin mit einer geringen Menge einer concentrirten
Sodalésung zu behandeln und dann nach lingerer Zeit ein
entsprechendes Quantum von Wasser hinzuzufiigen. Ver-
setzt man z B. 200 Cem. Z2proe. Krystallsodalosung mit
2 Cem. der concentrirten Sulfitlosung und fiigt man, nach-
dem vollkommene Abscheidung eingetreten ist, nun noch
so viel Soda und Wasser hinzu, dass schliesslich 1 Liter
einer 1proc. Lisung resultirt, so iiberzeugt man sich leicht,
dass das einmal abgeschiedene Alizarinblau, ohne sich aunch
nur spurweise zu losen, als solches in der vollkommen
klaren Lisung bestehen bleibt.

Selbstverstindlich liessen es diese Erfahrungen zweifel-
haft erscheinen, ob denn die klare Lisung, die man unter
den gewihlten Versuchsbedingungen erzielen kann, eine
echte und wahre Lisung darstellt, und lag es nahe, diese
Frage durch Diffusionsversuche zu entscheiden. Nachdem
ich mich davon iiberzeugt hatte, dass das Alizarinblan
dann, wenn es wirklich geldst ist, z. B. durch Phosphor-
saure, diffusionsfahig ist, unterwarf ich meine Losungen
der Diffusion. Wie ich auch die Versuchsbedingungen in-
derte, ob ich die blane Lisung gegen reines Wasser, ob
gegen Sodalisungen diffundiren liess, nie erhielt ich ein
positives Ergebniss, und glaube ich hierans folgern zu diirfen,
dass das Alizarinblau in der blauen Fliissigkeit nicht re
vera gelost, sondern in dem Zustand jener feinsten mole-
kuliren Vertheilung enthalten sei, die man mit dem trefien-
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den Namen der Pseudosolution charakterisirt hat. Diese
eigenthiimlichen Zustiinde, die eine Mittelstellung zwischen
Lisung nnd Suspension darstellen, sind, wie bekannt, schon
vielfach an anorganischen und organischen Korpern beob-
achtet und eingehend untersucht worden und zeigen, um
nur einige Beispiele anzufiihren, das colloidale Eisenoxyd,
die Kieselsdure, die Sulfide des Arsens, das lisliche Berliner
Blan, die geliste Cellulose, das salzfreie Albumen, kurz ein
grosser Theil der colloidalen Substanzen Graham’s diese
Verhiltnisse in exquisiter Weise. Charakteristisch fiir den
Zustand der Pseudosolution ist neben der Unfahigkeit zn
Diffusionen eine ausgesprochene Labilitit, die darin zu
Tage tritt, dass der anscheinend geliste Kirper schon durch
canz geringfiigige Einfliisse in den unlislichen Zustand iiber-
geht.  Solehes finden wir auch bei unseren blauen Lisun-
gen, und geniigt hier sogar schon Beriilhrung mit dem ein-
mal ausgeschiedenen unlbslichen Produet, um den Zustand
der Liosung anfzuheben. Zum Nachweis dieser Eigenschaft
verfihrt man am besten in folgender Weise. Man stellt
sich nach den oben gegebenen Principien 2 Lisungen dar,
die bei gleichem Farbegehalt — 2 Cem. p. M. — und gleichem
Sodagehalt — 1°,, — das Blan in beiden verschiedenen
Zustinden, in dem der Pseudosolution und dem der Aus-
fallung enthalten. Mischt man nun beide Lisungen, so
wird man gewdhnlich am niichsten Tage eine grisssere Menge
gelatinisen Blaus in einer farblosen, hischstens schwach gelb-
lichen Fliissigkeit vorfinden.

Aus dem vorher Gesagten ist ersichtlich, dass die Ab-
scheidung kirnigen Blaus durch kohlensaure Alkalien kein
ganz einfacher Vorgang ist, sondern dass hierbei folgende
3 Phasen durchlaufen werden:
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1} Bildung der intermediiren griinen Sulfitverbin-
dung,
2} Zerfall derselben in Natrinmsulfit und colloidales
Alizarinblau, resp. Alizarinblaunatrinm,
3) Aufhebung der Pseudosolution und Bildung des
Niederschlages
Dieselben Stadien werden natiirlich anch durchlanfen,
wenn wir den Thieren subeutan oder intravenis Alizarin-
sulfit zufithren, und diirfte es wohl nicht iiberfliissig sein,
den Ablauf der Erscheinungen noch in’s Détail zu verfolgen.
Es ist schon erwiihnt, dass die erste Stufe, die der inter-
medidiren griinen Snlfitverbindung, im Blute ausserordent-
lich sehnell durchlaufen wird, so dass man ohne grosse
Irrung annehmen kann, dass eingefiihrtes Alizarinsulfit fast
momentan in Blau iibergeht. Wie verhilt sich nun Blutsernm
gegen Alizarinblau? Behandelt man Flocken frisch gefillten
Alizarinblaus mit Blotsernm, so iiberzeugt man sich, dass
dasselbe aunch nicht eine Spur davon zu losen vermag. Ich
war daher nicht wenig erstaunt, als ich constatirte, dass
das Blutserum selbst nach Zugabe relativ grosser Mengen
von Alizarinsulfit durchaus klar blieb und keinerlei Nieder-
schlag zeigte. Selbst als ich 50 Cem. der coneentrirten
Alizarinsulfitlosung einem Liter Blutserum zusetzte, erhielt
ich eine dunkelblane, aber anscheinend klare Fliissigkeit,
wihrend schwache Sodalosung schon durch den 5., ja 10.
Theil dieses Quantums zn einem steifen Alizaringallert er-
starrte. Da fernerhin die so erhaltene dunkle Losung im Dia-
lysator weder an destillirtes Wasser, noch an sehwache
Salzlosung eine Spur von Farbstoff abgab, kinnte es auf
den ersten Blick erscheinen, als ob wir hier ein vollkom-
menes Analogon des vorher geschilderten Zustandes der
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Pseudosolution vor uns hitten. = Allerdings sprach hiergegen
mancherlei; zuniichst frappirten die ansserordentlichen Quan-
tititen von Alizarinblau, die sich im Zustande der Pseudo-
solution befinden sollten und dann der Mangel jeder Grenze,
von der ab Abscheidung kirnigen Blaus eintrat. Wenn man
hedenkt, dass eine ganz schwache Sodalosung nur 0,3 Ali-
zarinsulfit, eine physiologische Sodalosung nicht einmal eine
Spur davon in Lisung halten kann, so wird es Wunder
nehmen, dass eine Fliissigkeit, die, wie das Blutserum, so
reich an Salzen und sonstigen Bestandtheilen ist, 10 Grm.
und mehr Alizarinsulfit 16sen sollte.  Weiterhin gelang es
mir nicht, aus der blanen Serumlisung durch Schiitteln mit
cefiillltem Alizarinblau irgend eine nennenswerthe Herab-
minderung der Blinung, geschweige denn eine Fantfarbung
zu erzielen, und so musste ich mich denn nothgedrungen
nach anderen Erklirnngsmomenten umsehen.

Es 1st nun eine bekannte Thatsache, dass bestimmte
Korper, die, wie Gummi arabienm, Dextrin, Leim etc.,
schon in relativ geringen Quantititen Losungen den Cha-
rakter der Dickfliissigkeit, Zahigkeit, Klebrigkeit oder Vis-
cositit verleihen, kurz Verdickungsmittel sind, der Bildung
vieler Niederschlige einen ausserordentlichen Widerstand
entgegensetzen. — Erfolgt bei irgend einer Umsetzung,
z B. der Mischung von schwefelsanrem Natron mit essig-
saurem Kalk, ein Niederschlag, so kimnen wir uns dessen
Genese nur so erkliren, dass zunichst in der Fliissigkeit
die Molekiile des unlislichen Kérpers in freiem Zustande
existiren und sich bald zu grisseren Complexen aggregiren,
die ihrerseits sich wieder vereinigen, bis endlich der sinn-
fiallige Niederschlag entsteht, dessen einzelnes Korn resp.
Krystall eine unbegrenzte Zahl von Molekiilen umfassen
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kann. Es stellt mithin der definitive Niederschlag das Re-
sultat einer ungezihlten Reihe von Zustandsinderungen dar,
und ist es ohne weiteres ersichtlich, dass dieselbe zu um
so grosseren Einzelcomplexen fiithren muss, je geringeren
Widerstand die Zwischenfliissigkeit der Vereinigung der
Finzelaggregate entgegensetzt. Wenn wir mithin  consta-
tiren, dass Zusatz von Gummi arabicum das Ausfallen be-
stimmter Verbindungen — Metallsulfide ete. — hindert, so
diirfen wir daraus nicht schliessen, dass das betreffende
Metall durch Gummi loslich gemacht, sondern werden an-
nehmen miissen, dass die Gummilosung die Bildung griisse-
rer, grob sinnfilliger Aggregatcomplexe verhindere. Ge-
rade bei den Niederschligen von allerfeinstem Caliber, wie
sie bei der Reduction edler Metallsalze gelegentlich beob-
achtet werden kinnen, treten die beiden Charakteristica,
die Triibung und die Neigung zuor Abscheidung — Nieder-
sinken, Auftrieb — immer mehr in den Hintergrund, und
gewinnen so diese feinsten Suspensionen immer mehr den An-
schein einer Lisung. _

Die gleiche Rolle, wie Gummi, Leim und verwandte
Korper, diirfte nun im Blutserum das Eiweiss spielen, wel-
ches ja auch ein Verdickungsmittel, =zt foxgr, darstellt,
und diirfen wir wohl annehmen, dass die blanen, anschei-
nend homogenen Losungen, die sich aus Alizarinsulfit mit
Blutserum hilden und die man auch im Serum alizarinblan-
vergifteter Thiere wiederfindet, nicht re vera eine Lisung,
sondern eben jene vorher charakterisirte, hichst feine Suspen-
sion darstellen. Es spricht hierfiir nicht zum allermindesten
der Umstand, dass in einem Theil der geblinten Organe
direct Kornchen won Alizarinblan  nachgewiesen werden
konnten, und meine ich daher, dass nicht die neutrale



intermediire Sulfitverbindung, nicht das colloidale
Alizarinblau, sondern Kérnchen allerfeinsten Ca-
libers von den Parenchymen aufgenommen werden,
und mithin die Firbung der Organe als eine Art
Durchstinbung anzusehen ist,

Worin es sich begriindet, dass nicht das im Zustand
der Pseudosolution befindliche, sondern erst das feinstkirnig
abgeschiedene Alizarinblan von den Parenchymen aufge-
nommen wird, muss ich, um einem naheliegenden Finwande
guvorzikommen, noch nidher begriinden. Im Begrift’ der
Pseudosolution ist die Diffusionsunfihigkeit enthalten, und
liefert uns das losliche Berliner Blau, welches sich stets
innerhalb der Gefiisse hilt und nie in die Parenchyme
eindringt, hierfiir einen trefflichen Beleg. Wenn nun das
wzeloste*  Alizarinblan nicht dureh Diffusion in die Zelle
dringen kann, so miisste es, falls es wirklich in die Zelle
gelangen konnte, von der letzteren mechanisch aufgenommen
werden. Man sieht nun leicht ein, dass eine Vorbedingung
einer derartigen mechanischen Aufnahme eine gewisse
Grisse des  Kornes darstellt; soll ein  Kornchen die
Zellwand durchdringen oder von den Zellfortsitzen er-
griffen werden, so muss es eben etwas Fassbares, kmrz
etwas direct Korperliches darstellen. Partikelchen wvon
soleh  atomistischer Feinheit, wie sie in der Pseudoso-
lution vorausgesetzt werden miissen, sind als soleche grob
mechanischen Einfliissen weder zuginglich, noch kiunen
sie solche ansiiben.  Von der Richtigkeit dieser An-
schauung iiberzeugt man sich  hifig  genng und in
recht unangenehmer Weise bei mikroskopischen Unter-
suchungen; firbt man z. B. mit eciner Lisung, die
feinste Kornchenabscheidungen enthilt, so wird man das
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Priiparat, gerade als ob es eine directe Anziehung aus-
iibte, aufs dichteste von Kornchen bedeckt und durchsetat
finden. Dererlei kommt bei Losungen, die den Farbstoit
im Zustand der Psendosolution enthalten, nicht vor, und
ptlegt iiberhanpt eine Eigenfiarbung des Priiparates selbst
bei tagelangem Aufenthalte auszubleiben.

Schliesst man sich diesen Anschauungen an, so wird
man die Bliuung der Organe auf einen physikalischen
Aect zuriickfithren und sich die Dinge nach mechanischen
Principien zurechtlegen miissen. In der That kénnen nach
dem Grundsatze: corpora non agunt nisi liguida, Zellen
durch chemische Attraction eigentlich nur geloste resp. in
ihnen losbare Korper anziehen, die so zu sagen von ihnen
geschmeckt werden kinnen. Das Alizarinblan verharrt zu-
nichst, wie wir gesehen, in der Mehrzahl der Organzellen
als unlosliches Korn und kann es daher auf seine Umge-
bung einen chemischen, nutritiven Reiz ebenso wenig aus-
iiben als etwa ein Glasstiinbehen, ein Kohlepartikelehen. Wir
glauben somit von einer specifisch erregten Zellthiitigkeit
absehen zu diirfen und vielmehr annehmen zun miissen,
dass der Zellleib hier eine passive Rolle spielt, und es im
wesentlichen sich um ein grob mechanisches Eindringen
oder Einpressen feinster Partikelchen handle.

Es setzen nun die dem Erpdhrungsstrom zugewandten
Grenzfichen der Zellen an den verschiedenen Zellen ihirer
Bestimmung einen bald grisseren, bald geringeren Wider-
stand entgegen, der in den weitgehenden Farbungsunter-
schieden differenter Organe zum Ausdruck gelangt. Will
man sich hiervon eine grob hinfillige Vorstellung machen,
so kann man sich die Grenzflichen als von Poren durch-
setzt oder als Siebe von verschiedener Maschenweite den-
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ken. Von der Porengrisse resp. der Maschenweite und
ilrem Verhiltniss zur Grosse des Alizarinblankornes wiirde
es dann  abbiingen, ob ein Organ viel Farbstoft’ aufnimmt
oder, wie die Parotis, fast frei davon bleibt.

Ich habe wich bemiiht, diese Theorien experimentell
7z erhiirten nnd bin hierbei von folgenden Ueberlegungen
ausgegangen. Wiren in der That die obigen Annahmen
richtig, so miissten die Poren der aufnehmenden Grenz-
flichen fast in der Gesammtheit der Organe grisser sein,
als die kreisenden Alizarinblauktimehen. Offenbar miisste nun
eine Vergrisserung der letzteren die Zahl der sich bliuen-
den Organe beschrinken, indem dann nur noch die Poren
bestimmter Gebiete von ilmen durchdrungen werden kionn-
ten. Um nun die gewollte Vergrisserung der ausfallenden
Melekiile zu erzielen, habe ich die Thatsache beniitzt, dass
sich Alizarinblan mit einer Reihe wvon Stoften (Krden und
Metalloxyden) zn unlislichen Lackverbindungen paart, in-
dem es zn erwarten stand, dass die dann ausfallenden
Kirnehen, weil aus zwei Bestandtheilen zusammengesetat,
erisser sein wiirden, als die des reinen Alizarinblaunes. Ich
habe fiir diese Versuche einige, dem normalen Alizarin-
sulfit analoge Verbindungen verwenden kinnen, die durch
Zusammentritt von Alizarinblan mit den Sulfiten gewisser
Erden und Metalle entstehen. Es werden derartige Verbin-
dungen, z. B. das Alizarinmagnesiumsulfit, durch kohlen-
saure Alkalien so zerlegt, dass sich direct die unlisliche
Lackverbindung des Alizarinblaues, hier die Magnesiumver-
bindung, andererseits Natriumsulfit abscheidet. Dureh die
ausserordentliche Zuvorkommenheit der Badiselhen Anilin-
und Sodafabrik, der ich hiermit meinen besten Dank ab-
statte, war ich in die Lage gesetzt, die Hauptrepriisentan-
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ten der lackbildenden Alizarinsulfite in den Kreis meiner
Untersuchungen ziehen zu kinnen.

a) Magnesium,

leh verwandte hierzu das relativ leicht lisliche Ali-
zarinblaumagnesiumsulfit und erhielt mit ihm, wie aus fol-
gendem Protocolle hervorgeht, wesentlich die gleichen Re-
sultate, wie mit dem von mir stets verwandten Alizarinblan-S,

Kaninchen von 1400 Grm. Infusion von 40 Cem. der ge-
siittigten Lisung. Nach 5 Minuten typische Kriimpfe; getidtet.
Gehirn und Submaxillaris stark blau, primiive Blinung miissigen
Grades von Herz, quergestreifter und glatter Musculatur, Hoden ete.
Nierenrinde enthiilt nicht bedeutende Mengen Alizarinweiss, Mark
zeigt eine bedeutende, dem Verlauf der geraden Harnkaniilchen
entsprechende Blinung: die Leber zeigt schon primiir einen Hauch
von Blau, der durch Oxydation verstivkt wird; Lunge und Har-
der'sche Driise enthalten nur reducirten Farbstoff.

b) Mangan.

Die Versuche mit Infusion von Alizarinmangansulfit-
losung wurden dadurch sehr erschwert, dass das Priparat
sich in Wasser, resp. physiologischer Kochsalzlosung nur
in geringem Grade loste, und dass somit relativ grosse
Flissigkeitsmengen eingefithrt werden mussten. Trotz ihrer
Diinnheit zeigte die Losung dennoch reizende Eigenschaften,
die in Oedem der Driisen, insbesondere des Panereas, der
Mesenterialdriisen ete. zu Tage traten. Bei zwei derartigen
Versuchen, die ich anstellte, ergaben sich erhebliche Ab-
weichungen vom Normaltypus, indem ich zuniichst in dem
einen Fall eine Firbung des Gehirns vollstindig vermisste,
in dem anderen Fall nur eine leichte Verbliuung consta-
tirte. In beiden Fillen wurde eine auffillig geringe Ver-
bliuung der Submaxillaris constatirt.
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Noch interessanter waren die Resultate, die ich bei
einem Kaninchen erhielt, dem grissere Mengen einer Aus-
schwemmung des Doppelsalzes  subentan injicirt wurden,
und das 1: Stunden spiter getidtet wurde. IHier fanden
wir das Gehirn ohne jede Firbung, wihrend die Sub-
maxillaris nur einen Hauch von Blan erkennen liess. Die
Leber war hingegen intensiv gebliaut, die Galle zu meiner
Verwunderung vollkommen frei von Alizarinblau resp. dessen
Umwandlungsproducten; im Nierenmark betrichtliche Men-
gen von Blau, in der Rinde missige von Weiss. Die
iibrigen Organe enthielten so wenig Blan, dass eine genaue
Bestimmung vollkommen unmiglich war.

¢) Aluminium.

Das mir zur Verfiigung stehende Alizarinaluminium-
sulfit war so ausserordentlich schwer lislich, dass ich von
seiner Verwendung absehen musste, und ich hierfiir ein
Gemisch von Alizarinnatriumsulfit und Alaun  anwandte,
das ebenfalls beim Alkalisiren den Thonerdelack fallen
lisst. Gewdhnlich habe ich auf 100 Cem. einer physiologi-
schen Kochsalzliosung 5 Cem. gesattigter Alizarinsuliit- und
75, 5 oder 2% Cem. concentrirter Alaunlosung zugefiigt®).
Die Resultate waren hierbei im wesentlichen die gleichen,
wenn auch bei den stirkeren Alaungemischen die reizende
Quote, die in Blutungen, Driisenidemen, Infarkten ete.
sich aussprach, deutlicher zn Tage trat. Ich gebe daher
einen Befund, den ich mit dem 2'/,procent. Gemisch er-
halten habe.

‘j} Identische Resultate habe ich auch durch suleutane Einfilhrung
grisserer QQuantititen von Mischungen der concentrirten Alaun- und Alizarin:
sulfitlisung erhalten.

Ehrlich, Sanerstoff-Bediirfaiss des Organizimms. ~
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Kaninchen von 1800 Grm. erhiilt 1256 Cem. in die
Cruralvene: eine Viertelstunde nachher getidtet.

Gehirn absolut farblos: Submaxillaris ganz sehwach blau,
ebenso Lacrymalis. Die Firbung bernht in beiden Fiillen noch
zu einem Theil auf der Verblinung des interacinizen Bindegewe-
bes.  Acini der Harder'schen Driise farblos, Bindegewebe schwach
blau; Herz, Korpermusculatur, glatte Musenlatur, Magenschleim-
haut, Mark der Nebemniere, Lymphdriisen gebliiut, am stirksten
noch das Herz.

Leber primiiv ziemlich stark verbliut: Sitz der Bliuung das
interstitielle Gewebe und die Aecinusperipherie. Galle schwach
rithlich, durch Ammoniak violett werdend. In der Nierve starke,
streifige Blaufiirbung des Papillartheiles; schwiichere der inter-
mediiven Zone bei geringem Weissgehalt der Rinde. Urin von
schimutzig gelber Farbe, ungeiindert durch Ammoniak, schwach
vergriint durch Natronlange (Reductionsfarbstoff). — Lunge leicht
embolisch; sonst geringer Weissgehalt.

Resumé: Aufhebung der Hirnbliuung, geringfigige
Aufnahme von Seiten der Speichel- und Thrinen-
driisen; Aufhebung in der Leber.

Betrachten wir die geschilderten Versuche, so sehen
wir, dass die drei Lackverbindungen sich untereinander
ganz verschiedenartig verhalten; withrend die Magnesium-
verbindung nur die gewohnten Resultate ergiebt, sehen
wir beim Mangan, noch melr aber beim Alaun eine Ab-
anderung des Normaltypus, die etwas characteristisches hat.
Wir sahen bei den letzteren Versuchen, dass das Gehirn,
welches sieh sonst so intensiv  blinte, iiberhaupt keinen
Farbstoftt mehr anfgenommen hatte: dhnlich verhielt sich
die Submaxillaris, indem hier nur eine geringfiigige
Blauung, die zum Theil noch anf das interstitielle Ge-
webe zu beziehen war, auftrat. Gleiches fand sich bei
der Parotis, der Lacrymalis, der Harder'schen Driise,
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wenn auch die Differenzen an diesen sich sonst ebenfalls
nicht so stark blinenden Organen nicht so sinnfillig waren.
Auffillig contrastirte hiermit das Verhalten der Leber, die
eine stark primire, auch beim Liegen des Organs persisti-
rende (paraplastische) Blauung aufwies.

Aus diesen Thatsachen mochte ich entsprechend friihe-
ren Auseinandersetzungen schliessen, dass von den drei ge-
priiften Verbindungen dem Magnesiumlack das kleinste, dem
des Alauns die grosste Kirnehengrosse zukime. Weiterhin
ergiebt sich unter diesen Voraussetzungen, dass die die
Aufnahme beberrschenden Flichen am Gehirn, sodann an
den erwithnten acinitsen Driisen die feinstporise Beschatien-
heit besitzen, wihrend im Gegentheil Leber- und Nieren-
zellen grobkorniges Material durchlassen.

Allerdings kann ich mir nicht verhehlen, dass man die
auftillige, hochst frappante Abinderung, die z. B. die Beigabe
einer kleinen Menge von Alaun bedingt, noch in anderer
Weise erkliren kiinnte, als ich es eben gethan habe. Man
kionnte annehmen, dass solches nicht die Verschiedenheit
des Kornes bedinge, sondern dass vielmehr unter dem Ein-
fluss des Mangans, des Alauns, die ja keineswegs indiffe-
rente Verbindungen darstellen, das natiirliche Elektions-
vermogen der Zellen modificirt worden sei. Um diesem
Einwande zu begegnen und zur weiteren Bestiitigung meiner
Anschauung michte ich noch einige Versuche mit einer
griber ausfallenden Substanz, bei der reizende Metallwir-
kung wicht in Betracht kommt, hier kurz skizziren.

Cnern]i&invel'muthn.

Das Unerul%iin welches durch Erhitzen von (mllun mit
concentrirter Schwefelsiure entsteht, ist ein ausaewrdentluli
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schwer lislicher Farbkorper, der mit dem Alizarinblan weit-
gehende Aehnlichkeit besitzt.  Ebenso, wie dieses, bildet
er eine Kiipe, indem er unter dem Einfluss starker Redue-
tionsmittel in Coerulin iibergeht, welches durch Luftsaner-
stoff  wieder regenerirt wird. Auch das Verhalten gegen
Natriumbisultit ist das gleiche, wie das des Alizarinblaus,
indem es eine dem Alizarin analoge Verbindung bildet, die
in Wasser mit gelber Farbe loslich ist und ebenfalls beim
Kochen, resp. durch Alkalien und Sauren in unlisliches
Coeruléin iibergefiihrt wird.

Ieh habe dieses Praparat, welches von der Badischen
Anilin- und Soedafabrik als Coeruléin-S. in Handel ge-
bracht wird, wegen seiner nahen Beziehungen zum Alizarin-
blansulfit, zu einigen Controlversuchen verwandt. Der Haupt-
unterschied zwischen beiden Priparaten besteht darin, dass
das Alizarinblau zunichst keine grosse Neigung zu grobkor-
niger Ausscheidung zeigt, wihrend eine solehe beim Coeru-
IEinsulfit in hichstem Grade ausgesprochen ist. Dieser miss-
liche Umstand zeigt sich schon dann, wenn man versucht,
diesen Stoff auf irgend eine Weise dem Organismus zuzufiihren.
Trotzdem die Losung des Coeruélinsulfits im Verhiltniss
zum  Alizarinblau nur wenig concentrirt genannt werden
kann, ruft dennoch ihre Einfithrung dureh die sofortige
Ausscheidung griberer Coeruléinflocken so ausgedehnte Em-
bolien hervor, dass man von ihrer Verwendung ganz Ab-
stand nehmen muss und nur ganz schwaeche Lisungen ge-
brauchen kann. Auch bei subentaner Einfiihrung zeigt
sich die gleiche Erscheinung, indem dureh das schuelle
Ausfallen eines starken Niederschlages die Resorption in
hohem Grade beeintriichtigt ist.  Es ist mir daher nie ge-
lungen, auch nicht hei Anwendung ganz colossaler Quan-
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tititen, vom subcutanen Bindegewebe aus eine acute, etwa
binnen einer '/, bis '/, Stunde ablaufende Vergiftung, die
sich beim Alizarinblan so leicht erzielen lisst, hervorzurufen.
Der fritheste Todestermin, den ich nnter diesen Umstiinden
erreichte, hewegte sieh zwischen 1', bis 2 Stunden®).
Entsprechend den geschilderten Eigenschaften des Coe-
ruléinsulfits glaubte ich, dass dasselbe ihnlich wie ein
etwa durch Lackbildung vergribertes Alizarinblan wirken
wiirde, und habe ich diese Erwartung in folgenden Ver-

snchen bestitigt gefunden.

1) Arterielle Injeetion einer stiirkeren Coeruléin-
sulfitlisung. 3

Einem Kaninehen wurde in das centrale Ende der Art. cru-
ralis ein nicht genan notirtes Quantum eines Gemisches injicirt,
das aus 30 Cem. gesiittigter Coeruléinsulfitlisung nnd 50 Cem.
einer Hproc. Traubenzuckerlisung hestand.

Sofortige Lilmung des Tractns posterior.

!5 Stunde post injectionem getidtet.

Ausgedelnte grime Embolisirung der Unterextremitiiten, der
Lumbarmuseulatur, des Uterns, des Zwerchfells, der Lungen, ab
und zu mit miliaren Blutungen.

e —— e ——

‘10 Das Coeruléin scheint an und fiir sich dem Organismus noch weniger
schiidlich zn sein, als das Alizarinblan. Sehr interessant war es mir, dass
Thiere. denen eine grissere Quantitit Coeruldin subeuran beigebracht wor-
den war, nach drei bis vier Tagen unter lf;ilmpfen zu sterben pflegten,
die unwillkiirlich an das Bild deer Urlimie erinnerten. Bei der Autopsie
fand sich eine ausgedehnte Griinfirbung der Injectionsztellen mit leichter
Verdickung, mehr weniger ausgedehnten Farbstoffablagerungen im System
der geraden Harnkaniilchen, sowie gelegentlich eine Griinfirbung der peri-
pheren Zonen der Leberacini.  Tch glaube daher die Erimpfe. resp. den
Tod durch zwei Faktoren, nimlich dureh die Aunsschaltung grosser Partien
des subcutanen Gewebes und zweitens durch eine Einschriinkung, nicht Auf-
hebung der Nierenfunction erkliren zu miissen. Eine eigentliche Nephritis
war, da der Urin stets frei von Eiweiss. nicht zu constatiren, und glaube
ich, dass diese Erscheinungen, bei demen Urimie olne Nephritis, ohne
Anurie auftrat, ein eingehenderes Studium wohl verdienen wiirden,
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Geliirn vollstiindig farblos.

Submaxillaris, Parotis ganz schwaeh griin: Harder’sehe Driise
tarblos.

Magenschleimhaut griin.

Starke primiire Firbung der Leber, die heim Liegen nicht
abnimmt. Die Acini hierbei hellgriin, das interstitielle Gewehe
dunkelgriin.  Galle normal gefirht.

Niere zeigt eine streifige Griinfirbung der Rinde und des
Papillartheils, wiihrend die intermediiive Zone fast frei von Farb-
stoff ist.

Herz primir farblos, nach der Oxydation fraglich: ebenso
in der Korpermuseulatur nur Spuren von Coerulin.

Blut diinn, langsam gerinnend: das :Lm‘:-zhimlmw. Serum
dentlich griin.

2) Intraveniise Injection einer diinnen Liosung.

Kaninchen von 1000 Grm. erhiilt 80 Cem. einer Lisung, die
aus 1 Theil gesiittigter Coeruléinsulfit- und 6 Theilen physiologi-
scher Kochsalzlisung hesteht.

Unmittelbar nach der Injection Kriimpfe, wie beim Alizarin-
blausulfit. Getiidtet:

Hirn fast farblos.

Submaxillaris, Parotis und Lacrymalis minimal griin, Har-
der'sche Driise fast frei. :

Magensehleimhaut ziemlich intensiv vergriint; langsam, aber
deutlich postmortal reducirend.

Herz enthilt wenig Griin; desgleichen Kirpermuseulatur,
etwas mehr die glatten Muskeln.

Leber intensiv dunkelgriin: Acini dabei hellgriin; Husserste
Peripherie und Bindegewebe dunkelgriin; keine Reduetion heim
Liegen.

Mark der Niere ziemlich intensiv gefiirbt, in streifiger, dem
Laufe der geraden Harnkaniilchen entsprechender Anordnung. In
der Rinde sind die den gewundenen Kaniilchen entsprechenden
Partien farblos, dagegen zeigen die Glomeruli, sowie die Mark-
strahlen ausgesprochene Griinfirbung.

Lunge stark embolisch.
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3) Kaninehen von 1500 Grm. Infusion einer Lisung, die
aus 1 Theil Coeruléjnsulfitlisung und 2 Theilen Blutserum bestand.
Um 11 Uhr 25 Min. waren 45 Cem. injicirt, 5 Minuten spiiter
ixitus.

Gehirn vollkommen frei von Farbstoff. Submaxillaris und
Parotis enthielten nur einen Hauch.

Leber gleichmissig stark griin; Galle von normaler Farbe.

Nierenrinde miissig griin mit schwacher Glomernlarfirbung;
Papillartheil etwas intensiver.

Lunge mit zahlreichen griimen Embolien.

4) Subeutaner Versueh mit geringer Resorption.

Kaninchen von 1 Kgrm. 80 Cem. concentr. Sulfitlosung suh-
eutan injicirt. 1% Stunden nachher bei bestem Wohlsein ge-
tidtet.

Fast nirgends primire Vergrilnung mit Ausnahme der Niere,
die ein prachivolles Bild bietet. Die intensivste Firbung findet
gich in der #dussersten Zone der Grenzschicht., die von gesittigt
eriiner Farbe ist und in das braune Rindenparenchym gleich in-
tensiv gefiirbte, radiiir verlaufende Fortsiitze, den Markstrahlen
entsprechend, aussendet. Der Rest der Grenzschicht ist von hell-
griiner Farbe; die Marksubstanz etwas dunkler, zumal die Grenze
zwischen Mark und Grenzschicht durch eine intensivere Firbung
markirt.

(zalle intensiv griin; ebenso der Inhalt der oberen Darm-
schlingen.  Urin hellgriin.

Knochenoberfliiche stellenweise leicht vergriint.

Sonst nirgends primiire Fiirbung.

2) Mittleres Kaninchen erhiilt 120 Cem. Coeruléin-
lisung. Nach 4 Stunden getidtet. o

Niere enthiilt viel Farbstoff, ungefiliv in dllicher Anord-
nung, wie vorher,

Ebenso Leber primiic ziemlich stark griin, und zwar lieg
der Sitz der Griinfirbung insbesondere in den peripheren Acinus-
ahselmitten.

Glatte Musculatur des Darms, sowie der Uterns ziemlich
stark griin  gefiirbt, ebenso die Knochenoberflichen. Dagegen

p—
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sind fast alle anderen Organe, inshesondere Gehirn, acinidse Drii-
sen, Herz ete. von Griin frei.
(ralle und Urin sind von griiner Farbe, erstere intensiver.

Die mitgetheilten Versuchsergebnisse, die ich noch
leicht hitte erweitern kinnen, beweisen zur Evidenz, dass
in der That das Coernléin im Vertheilungsmodus eine weit-
gehende Aehnlichkeit mit dem durch Lackbildung vergri-
berten Alizarinblau besitzt. Gemeinschaftlich fiir beide ist
der Umstand, dass die grobmaschigsten Organe, Niere und
Leber, den Hauptsitz der Farbenanhiufung zu bilden pfle-
gen, wihrend die feinstmaschigen, niimlich das Gehirn,
Sublingualis und Submaxillaris entweder frei von Farbstoff
bleiben oder nur geringe Mengen davon aufnehmen. Bei
den Coeruléinversuchen liegen nun die Verhiiltnisse sehr
klar, indem hier offenbar und ausschliesslich die Bildung
groberer Kornchen den so monotonen Typus bedingt, und
glanbe ich daher nieht fehl zu gehen, wenn ich gestiitzt
auf diese Analogien auch die Abweichungen, die ich bei
den Alizarinblaulacken erhalten habe, durch den gleichen
Modus erklire. :

II. TUeber das Indophenolblau,

A. Ueber die Einfithrung von Indophenolweiss.

Um die Kenntnisse iiber die Reduetionsvorginge des
Organismus zn erweitern, war es nothwendig, neben dem
Alizarinblau, welches der Reduetion einen erheblichen Wider-
stand entgegensetzt und welches daher nur die Orte der
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hischsten Saunerstoffzier markiren kann, einen anderen Farb-
kirper anzuwenden, der leichter in ein Leukoproduct iiber-
geht und somit schon in den Organen von geringerem Re-
ductionsvermogen diese Umwandlung erfahren konnte. Bei
den Vorversuchen fand ich in dem Indophenol den Kérper, der
diesen Anforderungen am besten entsprach, indem er im
Gegensatz zum Alizarinblau in der iiberwiegenden An-
zahl der Organe in das Leukoproduct iibergeht. Wenn
auch die Einfithrung des Pigments in den Organismus
etwas complicirter ist als fiir den ersten Farbstoff, so wird
doch dieser kleine Nachtheil durch andere Vorziige aunf-
gewogen, als deren grossten ich die Unveriinderlichkeit des
Indophenols bezeichnen michte. Wihrend beim Alizarin-
blan synthetische Vorginge das Urtheil iiber wviele Fragen
ausserordentlich erschweren, findet beim Indophenol solehes
nicht statt und ergaben sich bestimmte Gesetze, die beim
Alizarinblan erst mit Beihiilfe complicirter Reactionen er-
kannt werden kionnen, hier direct und daher um so iiber-
zeugender.

Das Indophenol, dessen Kenntniss wir de Witt ver-
danken, ist ebenfalls eine Errungenschaft der allerneuesten
Zeit, und diirfte daher eine kurze Beschreibung seiner
FEigenschaften nicht iiberfliissig sein. Das Indophenol des
Handels, welches ans Dimethylparaphenylendiamin  und
«-Naphthol entsteht, bildet ein dunkelbraunes, schwach
metallisch glinzendes Pulver, das in Wasser vollkommen
unlislich, desgleichen in schwach alkalischen Lisungen;
jislich mit blaner Farbe in Alkohol, Aether und Oel, mit
rother Farbe in starken Siuren mit schnell eintretender
Zersetzung. Unter dem Einfluss von Reduetionsmitteln geht
es in ein farbloses Product, das Indophenolweiss, iiber, wel-
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chem nach den Untersuchungen von Witt folgende Con-
stitution zukommt:

,H, — N/
| \CH,
NH

Cia lll.j — OH

Das Indophenolweiss ist im Gegensatz zum Blan leichter
loslich und wird sowohl von Alkalien als Siuren und reinem
Wasger aufgenommen. Die alkalische Losung stellt eine
wahre Kiipe dar, indem sich an der Luft sofort Blau re-
generirt.  Welehe grosse Sauerstoffaffinitit das Indophenol-
weiss in alkalischer Lisung besitzt, geht aus der Thatsache
hervor, dass es nnter diesen Umstinden sogar Natrinumnitrit
2 Ammoniak zu rednciren vermag. — Im Gegensatz dazu wird
das Weiss dorch Siuren vollkommen sauerstoffunempfianglich
cemacht und geniigen schon geringe Mengen, ja Spuren
freier Siure, um das Indophenolweiss dunrchaus halthar zu
machen. Indophenolblan und -weiss werden von Cassela & Co.
in den Handel gebracht. Letateres stellt eine grauweisse
Paste dar, die durch Behandeln von Indophenol mit Zinn-
chloriir entstanden ist ond die eine in 40 Theilen Wasser
logliche Zinnverbindung des Leukoindophenol darstellt..

Aus diesen Angaben ergiebt sich ohne weiteres, dass
das Indophenolblan als solehes fiir Verwerthung wenig ge-
eignet ist. Gefissinjectionen verbieten sich bei der grob-
kirnigen Beschaffenheit der Blaupaste eo ipso und konnte
auch wegen Unloslichkeit von der subentanen Eintiihrang
des gleichen Priparates nicht viel erwartet werden. Fiihrt
man grossere Mengen von Indophenol in den Darmtractus
ein, so treten bald heftigste Diarrhoen ein, durch die reich-
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liche und an der Luft verblinende, d. h. -weisshaltige Ent-
leerungen hewirkt werden®).

Trotzdem mithin das Indophenol in dem Darmkanal in
gine leicht lisliche und daher resorptionstihige Modification
iibergeht, erfolgt dennoch die Resorption nur in einer be-
sehriinkten und recht wenig umfangreichen Weise, die fiir
die Untersuchung des Gesammtorganismus durchaus unzu-
reichend ist. Wenn auch bei Indophenolfiitterung relativ
grosse Strecken des Darmkanals sich nach geeigneter Be-
handlung als stark indophenolhaltiz erweisen, so ist doch
der Uebertritt in die allgemeine Circulation ein sehr be-
schriinkter. Worin es sich begriindet, dass die Epithelien
des Darms geliste Kirper, wie das Alizarinweiss, Indophenol-
weiss iiberhaupt gar nicht aufonehmen oder, falls dies ge-
schieht, nicht in dem entsprechenden Maasse weitergeben,
kann ich nicht erkliren und begniige mich, anf analoge Ver-
hiiltnisse gewisser Metalle hinznweisen, welche, wie Eisen,
Mangan, trotz einer loslichen und diffusionsfihigen Form
doch nicht vom Darmtractus resorbirt werden.

Iech habe weiterhin in Hinblick auf die mit Alizarin-
sulfit gewonnenen Resultate die entsprechende Indophenol-
verbindung hergestellt, indem ich Indophenol unter Alkohol-
zusatz mit saurem schwefligsaurem Natron behandelte. Es
entsteht hierbei eine rothbraune Fliissigkeit, die jedoch beim
Verdiinnen mit Wasser einen dicken harzihnlichen, nur in
differenten Fliissigkeiten léslichen Niederschlag fallen liess
und mithin fiir unsere Zwecke nicht geeignet war.

—

*4 Im Gegensatz hierzu besitzt das Alizarinweiss, das cbenfalls sich
im Darmkanal bildet, keinerlei reizende oder die Peristaltik auslisende
Wirkung.



T

Dagegen lieferte mir Indophenolweiss die gewiinschten
Resultate, und habe ich gewihnlich eine Lisung angewandt,
welche ich dureh Vermischen von 10 Cem. der Paste,
140 Cem. Wasser und 3 bis 4 Cem. Essigsiure unter Er-
wiarmen hergestellt hatte. Der Zusatz von Essigsiure be-
zweckte nicht nur eine Haltbarkeit der Lisung, sondern
fusste anch in der Beobachtung, dass gerade schwach
essigsaure Lisungen vom subeutanen Gewebe weit besser
resorbirt werden als neutrale oder stark saure. Allerdings
hat dieser Weg der subeutanen Einfithrung den Nachtheil,
dass relativ grosse Fliissigkeitsmengen eingefiihrt werden
miissen, und diirfte es im Allgemeinen empfehlenswerth
sein, den Injectionen, die an und fiir sich schmerzhaft sind,
eine leichte Aetherisirung voranzuschicken. Das grosse Quan-
tum der zu verwendenden Fliissigkeit wird dadurch nothwen-
dig, dass einerseits die verwandte Indophenolweiss-Lisung
im Gegensatz zu der vom Alizarinblau eine sehr diinne ist,
und dass anderseits ein recht betriichtlicher Theil Weiss
an Ort und Stelle in Blau iibergeht und nicht in Circulation
celangt. Es erfolgt iiberhaupt der Uebertritt von- Blan in
das Blut relativ langsam, und ist es mir nie gelungen, vom
subeutanen Bindegewebe aus eine so schnelle Ueberschwem-
mung des Kirpers wie beim Alizarinblan zn erzielen.

In vielen Fillen, in denen man eine durch grobes Korn
hedingte (paraplastische) Leberverblinung und Lungenembo-
lien nicht zn fiirchten braucht, kann man sich auch der directen
Infusion einer Weisslosung bedienen. Ich verwende hierzu eine
gesittigte Lisung, die ich mir aus 10 Cem. der Pasta, 2 Cem.
Essigsiure und 150 Cem. physiologischer Koehsalzlosung
herstelle und welehe ich naeh eingetretener Klirong 2, 3
bis 4mal mit Kochsalzlisung verdiinne. Das zu injicirende
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Quantum wechselt nach der Zusammensetzung und der
Grisse des Thieres von 20—80 Cem.

Wenn nun auch die Indophenolversuche sich teehniseh
nicht so elegant wie die Alizarinversuche ausfiihren lassen,
so wird man hierfiic reichlich dadurch entschiidigt, dass
die Resultate an und fiir sich weit durchsichtiger sind, in-
dem einerseits, wie schon erwihnt, der Farbstoff nicht ver-
inderlich, und anderseits die Entscheidung der Frage,
welche Modification vorliegt, ob Weiss oder Blau, ausser-
ordentlich leicht ist.

Ieh kann mich daher in Betreff der Methode kurz
fassen und brauche nur anzufiihren, dass ich zum Nach-
weise des Indophenolweiss eine concentrirte Liosung von
neutralem chromsauren Kali benutze, indem ich darin theils
frische, theils gekochte und mit glatten Schnittflichen
versehene Organe einlege. Bei diesem der Technik ent-
lehnten Modus wird das Chromat zu Chromoxyd redueirt,
welehes sich mit dem regenerirten Indophenolblau zu einer
auch in Alkohol umldslichen und so leicht conservirungs-
fihigen Lackverbindung vereinigt.

Ieh gehe mnun zur Beschreibung der Versuche selbst
iiber und beginne mit den am Kaninchen zn beobachtenden
Erscheinungen. Hat man einem derartigen Thiere eine
grossere Gabe subcutan zugefiihrt, so treten nach keiner
Richtung hin prignante oder gar charakteristische Erschei-
nungen auf, indem zunichst eine irgendwie ausgesprochene
Bliuung der Kirperoberfliche fehlt; auch charakteristische
Vergiftungserscheinungen, wie sie beim Alizarinblau so aus-
gesprochen sind, fehlen vollstindig, und erfolgt der Tod
mehr unter dem Bilde eines allgemeinen und immer weiter
fortschreitenden Kriiftevertalls.
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Gehen wir nun zu den Befunden iiber, so muss uns
vor allen anderen Fragen zunichst natiirlich die besehiif-
tigen, in welchem Zustand der Farbstoft im Blute selbst
enthalten sei, da ilire Beantwortung uns erst einen Sehliissel
fiir die iibrigen Organbefunde geben kann. — Schon aus
der Ueberlegung, dass Indophenolweiss in alkalischer Li-
sung mit hichster Aviditit Sauerstofl’ an sich reisst, geht
hervor, dass im Blutserum, in dem ja stets freier Sauerstoft
vorhanden, das Leukoproduet nicht haltbar sei, sondern so-
fort in Blau iibergehen miisse. Den Beweis, dass in der
That im Korper unter dem FEinfluss des alkalischen Blut-
saftes das eingefiihrte Weiss in Blau iibergehe, liefert sehon
die Betrachtung der Injectionsstelle, die stets eine intensive
Blautiarbung zeigt.  Dem entsprechend findet man auch im
Blutserum einen deutlichen, wenn auch meist nur schwachen
Blaugehalt, der weiterhin auch durch die Blaufirbung
necrotischer Theile, Lendenmarkgran, zu Tage tritt*). Aus
all' den Befunden geht mit Evidenz hervor, dass in der
That im Blute Indophenolblan als solches kreise, und
kann es, da es in schwach alkalischen Lisungen voll-
kommen unlislich ist, zweifellos in demselben nicht gelist,
sondern nur in feinster Vertheilung enthalten sein.

Hat man einem Kaninchen eine grissere Quantitit
Weisslosung subeutan eingefiibrt, so wird man von dem
Sectionsbefund  immerhin  iiberrascht sein, indem selbst
unter den giinstigsten Bedingungen eigentlich nur wenige
Organe, inshesondere Herz und Gehirn Bliuung erkennen

'ﬂg, In vielen Fiillen werden die an und fiir sich geringen Mengen des
Indophenols dureh gelistes Haemoglobin verdeckt; in solchen Fillen habe
ich das Blutserum schwach angesiuert und mit Alkeohol ausgefillt und
dann im Filtrat beim Alkalisiren die reine Bliuung auftreten selien.
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liessen. Die Fiirbung des Gehirns pflegt eine relativ starke
zn sein und entspricht in ihren Verhiiltnissen vollkom-
men dem Alizarinblau-Bilde, indem e¢benfalls die graune
Substanz den ausschliesslichen Sitz  der Firbung dar-
stellt.  Ein durch die leichte Reductionsfihigkeit be-
dingter Unterschied besteht jedoch darin, dass die post-
mortale Entfirbung des Indophenolhirns  weit  schneller
als beim Alizarinblau, schon innerhalb der ersten 30 bis
60 Secunden auftritt, und es somit geboten ist, die Be-
sichtigung des Centralnervensystems miglichst zu beschlen-
nigen. — Uebrigens kann die graue Substanz schon intra
vitam bei eleetrischer Reizung reductionskriftiz werden,
indem bei Verwendung stirkerer Strome die betreffende
Stelle der Hirnrinde nach einer kurzen Latenzperiode eine
umfingliche, die ganze Dicke des Hirngraus durehsetzende
Farbenreduction erfihrt, die sich bei der Betrachtung
der Oberfliche als ein weisser, um die Electrodenansitze
gelegter Kreis von dem blauen Untergrunde scharf ab-
hebt.  Ieh behalte mir vor, auf diesen Theil der Versuche
spiter vom Standpunkt der Hirnphysiologie zuriickznkommen
und erwilme nur, dass die Figenschaften des Leunkoindo-
phenols es gestatten, die jeweiligen Bilder durch geeignete
Behandlung (Séureinjectionen) zu fixiren.

Dass die Spinalganglien ebenfalls gebliut sind, wird
nicht iiberraschen und diirfte es erwiihnenswerth sein, dass
in ihnen die postmortale Reduction etwas spiter auftritt,
als beim Hirn- und Rickenmarkgran, indem dieses Factum
im besten Einklang stebt mit dem von Brieger und mir
erhobenen Befund, dass bei Aortensperre das Lendengrau
eher abstirbt als die Spinalganglien.

Das Herz enthilt im Leben stets Indophenolblan und
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habe ich an mehreren Kaninchen, bei denen ich unter den
nothigen Cautelen das Herz freigelegt hatte, dasselbe an-
davernd seine Blaufirbung beibehalten sehen. Wurde die
Respiration sistirt, so trat bald vollkommene Entfirbung
des Herzens ein, die bei erneuerter Sauerstoffzufubr wieder
rasch in das urspriingliche intensive Blau iiberging. Dem-
entsprechend wird auch post mortem das Herz sehr bald
farblos und pHegen hierbei ganz wie beim Alizarinblau
Differenzen in den verschiedenen Partien hervorzutreten,
indem im Allgemeinen die Ventrikel Indophenol rascher
redunciren, als die Vorhife. Ein constantes Verhilt-
niss zwischen der Reductionsgeschwindigkeit der Ven-
trikel selbst habe ich nicht constatiren kionnen, und sah
ich bald den linken, bald den rechten Ventrikel zuerst
farblos werden. In dem einen Falle, den ich recht genan
beobachten konnte, sah ich die Reduction zuniichst an der
Spitze des linken Ventrikels eintreten und sich von da
allmilig bis zur Basis erstrecken; dann wurde der rechte
Ventrikel und zuletat die Vorhife farblos. j

Die Farbstoffmengen, die das Herz enthilt, pflegen an
und fiir sich und im Vergleich mit den anderen Paren-
chymen meist recht betriichtlich zu sein. Allerdings findet
man in einigen nicht gerade hiunfigen IFillen geringfiigige
Blaumengen, ohne dass es mir gelungen wire, die hierfiir
massgebenden  Momente genauer pricisiven zu  kinnen.
Sehr auffillig war mir ein Befund, den ich an einer
Gruppe mit Myocarditis behafteter Kaninchen erheben
konnte, indem hier nach Indophenoleinfiihrung die Herz-
muscnlatur fast keinen Farbstoff angenommen hatte, und
bei der Oxydation die Sehwielen als Blau auf farblosem
Grunde hervortraten. Was die postmortale Redunetion be-
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trifit, so pflegt dieselbe im Laufe des agonal arbeitenden
Herzens zu erfolgen und im allgemeinen etwas, doch nicht
viel schneller einzutreten als beim Alizarinblau, so dass
das zwischen Eintritt der beiden Reductionen gelegene
Intervall hier betrichtlich kleiner ist als beim Gehirn. DBei
beiden Farbstoffen reduciren weiterhin Herzen junger Thiere
etwas langsamer als die ausgewachsener.

Die Lunge reducirt Indophenol in energischer Weise
und ptlegt nach der Oxydation meist recht erhebliche
Blaumengen zu enthalten, gewdhnlich weit mehr als bei Ali-
zarinblauversuchen.  Erwihnenswerth wire noch die That-
sache, dass man nach der Oxydation gelegentlich Herde
findet, die sich durch weisse Farbe von der blauen Umge-
bung abheben. Dieselben besitzen die typische Form von
Infareten, und kinnen wir sie wohl darauf zuriickfiihren,
dass gewisse Aeste der Pulmonalarterie, durch Gerinnsel
verschlossen, den entsprechenden Partien kein Blau mehr
zufithren. Es scheint mir diese Thatsache darum bemer-
kenswerth, weil sie beweist, dass die Indophenolisirung
des Lungenparenchyms durech Vermittelung der A. pul-
monalis, nicht durch die der kleinen Bronchialarterien
erfolgt, da letztere unmiglich keilfdrmige Infarcte produ-
ciren kionnen. —

Weiterhin michte ich nicht unerwiihnt lassen, dass man
gar nicht selten bei Indophenolversuchen eine fleckige, per-
sistirende Blinung des Lungenparenchyms constatiren kaun,
die wohl nichts mit den functionellen Zustiinden des Lungen-
gewebes zu thun hat, sondern nur eine stirende Complication
darstellt. Ich habe vorhin schon die infaretihnlichen Stel-
len der Lunge erwiihnt, die auf die Anwesenheit embo-

lischen Materials deuten, fiir dessen Entstehung die aus-
Ehrlich, Sauerstofl- Bediierfniss des Organismus, G
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gedehnten und leicht Thrombosen vermittelnden Injectionen
verantwortlich gemacht werden kionnen, und michte ich
daher auch die Blinung der Lungen anf kleine Farbstofi-
embolien bezichen.  Bestiirkt werde ieh in dieser Auf-
fassung durch den Umstand, dass man bei directer Blut-
gefissinjection die primire Verbliuung der Lungen um so
stirker auftreten sieht, je concentrirter die Indophenol-
weisslosung, d. h. je griber das Farbstoftkorn ausfillt.
Es gelt aus all dem Gesagten hervor, dass die pri-
mire Verblinung der Lungen nur ein stirendes Aceidens,
nicht aber ein functionelles Phiinomen darstellt, und dass
die Lungen ebenso wie das Alizarinblan, so auch das Indo-
phenol schon im Leben reduciren.

Die Niere pflegt im Rindenparenchym normale Firbung
zu zeigen und hiehstens in den Harnkanilehen der Pa-
pille eine Blinung erkennen zu lassen, die aunf die An-
wesenheit blanen Urins zu beziehen ist. Legt man nun die
Niere in oxydirende Mittel, so tritt nun eine ganz intensive
Verbliuung der Rinde auf, die auf die Anwesenheit grosser
Mengen von Indophenolweiss hindeutet Der Urin pflegt stets
kirniges Blau in mehr oder weniger grosser Menge zu fiihren,
und sehen wir hier somit ein exquisites Beispiel, dass die
Nierenrinde trotz ihrer Reductionsfihiglkeit ein nicht redu-
cirtes Secret liefert.

Auch die Magen- und Darmschleimhaut, sowie deren
Musculatur enthalten Indophenolweiss oft in nicht ganz un-
hetrivehtlichen Mengen.

Mit den angefiihrten Organen, Gehirn, Herz, Niere,
Lunge ete. sind die Orte erschipft, die Dbetriichtliche
Mengen von Indophenol enthalten. Im Gegensatz hierzu
sind die Driisenparenchyme — und ich fiihre im Spe-
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ciellen die Speicheldriisen, Pancreas und Thrinendriise an
— wenig farbstoffhaltig, indem sie nach der Oxydation
nur eine spurweise Bliuung zeigen. Eine besondere Be-
riicksichtigung verdient die Leber, da sie eine ausser-
ordentlich betriichtliche Menge einer intepsiv blauen Galle
secernirt, welehe die oberen Darmabschnitte zu erfiillen pflegt.
Nichtsdestoweniger enthilt das Leberparenchym selbst nur
geringe Mengen von Indophenolweiss, und sehen wir hier
auch dasselbe Gesetz, wie bei der Niere hervortreten.
Primire (paraplastische) Verblinung des Leberparenchyms
habe ich fleckweise unter gewthnlichen Verhiltnissen nur
selten auftreten gesehen, dagegen fand ich solche recht oft
ausgedelnt bei directer Blutinfusion, d. h. unter Verhilt-
nissen, bei denen relativ grobe Indophenolkirnchen in die
Cireunlation gelangen.

Es bezieht sich die vorstehende Schilderung anf die
Resultate, die bei subeutaner Einfiihrung von Indophenol
erhalten werden. Man darf annehmen, dass bei diesem
Modus in der Zeiteinheit relativ geringe Mengen von Weiss
durch Diffusion in den Blutstrom gelangen und in ihm in
Indophenolblau iibergehen, welehes sich eben wegen der
grossen Verdiinnung in der mioglichst feinsten Form nieder-
schligt. Es sind mithin die jeweiliz im Blut vorhandenen
Indophenolmengen ausserordentlich geringfiigige, und repri-
sentiren somit die Orte der primirven Bliuung, Herz und
Hirn, die Stellen, welche das Indophenolblan mit grisster
Aviditit absorbiren.  Nothwendiger Weise werden die
Resultate anders ausfallen, wenn wir die Versuchsbedin-
cungen andern, indem wir auf einmal grissere Men-
gen von Indophenolweiss in’s Blut einfithren. Es wird
hierbei zuniichst das Blut mit relativ grossen Mengen von

g*
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Farbstoff iiberschiittet, und kann auch die Kornchengriisse
nicht eine so gleichmiissiz feine sein, wie bei den Sub-
cutanversuchen. Wir sehen daher zuniichst bei der directen
Infusion constant die Erscheinungen aunftreten, die wir
frither dann beobachtet haben, wenn relativ grosse Kirn-
chen im Blut circulirten, némlich 1) die primire, fleckige
(embolische) Lungenverblinung und 2) die charakteristische
primére, zumeist die Peripherie der Aecini betreffende Fiir-
bung des Leberparenchyms, die siech in allen ihren Cha-
rakteren, insbesondere durech das Ausbleiben einer post-
mortalen Reduetion den frither gesehilderten Verhiiltnissen
anschliesst.  Neben diesen durch das grobe Korn veran-
lassten Effekten findet man aber noch andere, die ich
dadurch erkliren wollte, dass hei dem zeitweilig vor-
handenen Ueberschuss von Farbstoff iiberhaupt alle Or-
gane, die irgend eine Verwandtschaft fiir das Indophenol-
korn haben, dieselbe auch befriedigen kinnen. Wir finden
daher neben einer intensiven Fiarbung von Herz und Hirn
auch noch eine Reihe weiterer Organe primér . gebliut.
Hierher gehiren:

1) bestimmte Muskelgruppen. z. B. Zwerchfell-, Augen-,
Schnauzen-, Zungen-, Kehlkopf-, einzelne Nacken- und Hals-
muskeln;

2) einzelne Driisensysteme, wie die Glandula bucealis
inferior, die Nierenrinde®) und vielleicht noch die Sub-

ﬂl% Eine specielle Erwiihnung verdient das Verhalten der Niere.

Hat man einem Kaninchen eine grissere Menge Indophenclweiss in-
fundirt, so findet man, falls man in vivo die Niere freilegt, die Rinde ins-
gesammt oder wenigstens zu einem Theile von blauer Firbung. Legt man
temporiire Ligaturen der Arteria renalis an, so verschwindet
die Bliuung rasch, um nach Aufhebung der Sperre ebenso
schnell wieder zu erscheinen. Melrfach habe ich nun constatirt,
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maxillaris, die hidufig ecine ganz schwache Blinung auf-
weist. Es entsprechen diese Blinungen, die durch Blut-
sperre oder postmortal rasch verschwinden, vollkommen dem
Typus, den wir friiher bei Herz und Hirn constatirt haben,
and diirfen wir daraus wohl folgern, dass auch hier das
Farbstoffkorn innerhalb des Protoplasmas abgelagert sei.
Es stellen somit die Infusionsversuche eine nothwendige Er-
ginzung der Subeutanversuche dar, indem sie uns allein
iiher die Gesnmmtheit der Organe Kunde geben, in deren
Protoplasma indophenolblan als solches existiren kann. Er-
wilnen michte ich noch im Interesse einer spiteren Nach-
untersuchung, dass die letzterwiihnten physiologischen®
Verbliinuungen um so prignanter hervortreten, je sorgfiltiger
die Infusion des Indophenolweiss geleitet und je mehr ein
erobkirniges Ausfallen und seine Consequenzen — Lungen-
embolien — hintangehalten werden.

Die Versuche, die ich an anderen Thieren gemacht,
ergaben im Wesentlichen denselben Befund; so z B. an
der Katze.

dass eine solche rindenverbliute Niere einen Urin secernirte, der kein Indo-
phenol, sondern dessen Reproductionsproducte enthielt. Es war dies betref-
fende Secret farblos und verbliute nieht durch neutrales chromsaures Kali,
dagegen durch Kali bichrom., durch wneuirales Ferrideyankalium, durch
Wasserstoffsuperoxyd -+ Himoglobin., Ich folgere aus diesem Befunde, dass
im Urin kein Weiss, sondern ein Gemisch von Dimethylparaplienylendiamin
und Naphthel enthalten sei, welches, wie spiiter zu erwihnen, gegeniiber
den genannten Reagentien das gleiche Verhalten zeigt. Wir haben nun
bei den subeutanen Versuchen gefunden, dass dieindophenol-
weisse Niere ein blaues Secret liefere, wihrend wir bei Infu-
sionsversuchen gerade cin umgekehrtes Verhalten constatirt
haben, indem.das blane Parenchiym einen Reductionsproducte
enthaltenden Harn producirte. Die Erklirung dieser auflilligen,
sich geradezu gegeniiberstehenden Befunde werde ich erst spiiter in dem
den Driisenfunctionen gewidmeten Abschnitte geben kinnen,
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Katze von 2200 Grm. erhilt 80 Cem. der gewihnlichen
Indophenollisung subentan in Aethernarcose. Wird nach 14 Stun-
den ohne Krankheitserscheinungen getidtet.

Gehirn und Herz primir ziemlich stark blaun. Alles
andere farblos.

Bei der Oxydation zeigt die Leber miissigen Farbstoffgehalt.
Es ergiebt sich hierbei, dass die Peripherie der Acini sehwach
blau ist, wihrend die im Bindegewebe gelegenen Gallengiinge
als intensiv gebliiute Punkte oder Striche, resp. Verzweigungen
hervortreten.  In der Lunge miissize Mengen von Weiss. Die
Niere zeigt nach der Oxydation eine miissige Vergriinung des
dusseren Theiles der Rinde, sowie des Papillartheils. Galle ziem-
lich blan, Urin frei von Farbstoff.

Bei Tauben stellen sich der Einfithrung des Indo-
phenols technische Schwierigkeiten entgegen, die sowohl
bei subentaner Einfiilhrung, als anch bei Infusionsversnchen

zu Tage treten. Ausserdem pflegt selbst bei gut gelungenen

~ Subeutanversuchen  die Firbung des Gehirns eine nur
schwache zu sein, die des Herzens oft ganz zn erman-
celn, und stellen somit diese Thiere recht wenig geeig-
nete Versuchsobjecte dar. Die Leber pflegt grosse Men-
gen einer intensiv blauen Galle zn serniren, wih-
rend sie in ihrem Parenchym nur Weiss fiihrt. Bei Infu-
sionsversnchen erhilt man iAbnliche Resultate wie beim
Kaninchen, indem sich neben Hirn und Herz auch aus-
sedehnte Bezirke des Korpermuskelsystems bliuen. Selbst-
verstindlich fehlt dann auch nie die durch das grobe Korn
hedingte paraplastische Leberverblauung.

Bei Froschen habe ich nur wenige Versuche ange-
stellt, und empfiehlt sich hierzu am meisten die Einfilhrung
in die Lymphsicke des Unterschenkels, nicht in den des
Riickens.



e e e

Das Hirn pflegt miissige Mengen Indophenol als Blau
oder Weiss zn enthalten. Weit mehr enthilt das Herz,
welehes meist ebenso wie die Niere von dunkelblauer
Firbung angetroffen wird. Die Leber pflegt von normaler
Firbung zun sein und nach dem Oxydiren miissige Farb-
stoffmengen zu enthalten. Die Lunge enthdlt meist nur
geringe Mengen von Farbstoff, die in bestimmten Theilen
der groben Trabekeln hiaufig als Blau vorhanden sind.
Daneben scheint aber in dem eigentlichen Lungenparen-
chym Weiss, wenn auch nur in geringen Mengen vor-
handen zu sein; jedoch michte ich mich in dieser Be-
zichung nur mit einer gewissen Reserve aussprechen,

Bemerkenswerth und vielleicht physiologiseh verwerth-
bar ist die Thatsache, dass das Froschherz 20 ausserordent-
lich leicht den blauen Farbstoff in sich aunfstapelt. Schneidet
man ein derartiges Herz aus und legt es in physiologische
Kochsalzlosung, so sieht man relativ rasch, etwa binnen
5 Minuten eine Entfirbung eintreten, die durch Chrom-
kali wieder in das urspriingliche tiefe Blau zuriickkehrt.
Vielleicht kinnte man diese Erfahrung hei den jetzt so viel-
fach geiibten Durchstromungsversuchen mit Vortheil verwen-
den; indem das Bestehen, resp. das Verschwinden der
Blauung einen genauen Indicator fiir die geniigende Sauer-
stoffernihrung des Herzmuskels abgiebt.

Es finden sich mithin bei den verschiedenen Thier-
klassen im wesentlichen dieselben Verhiltnisse, die wir
beim Kaninchen constatirt haben, indem auch bei ihnen
nur wenige, zumeist continuirlich thiitige Organe, Herz,
Hirn, Niere und bestimmte Muskelgebiete Indophenolblan
enthalten, wihrend alle anderen Parenchyme reduciren,
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Ebenso fanden wir auch bei allen Thieren ungeachtet des
Reduetionsvermiigens der Leber, reichliche, intensiv blane
Galle.

Dass es gerade die lebenswichtigsten Organe sind, die
vor allen anderen am wenigsten reductionskriiftiz, d. h. re-
lativ am besten mit Sauerstoff gesiittigt sind, diirfte gewiss
Grund zur Ueberlegung bieten. TLeicht verstindlich ist
diese Einrichtung am Herzen, das bei und trotz seiner con-
tinuirlichen Arbeit stets noch einen Sauerstoffiiberschuss
bewahren muss, der so zu sagen den Vorrath fiir extra-
ordindare Leistungen darstellt. Auch beim Nervensystem
diirfte die vollkommenere Sauerstoffsiitticung der functioni-
renden graunen Substanz darauf zn beziehen sein, dass ein
derartiges gut versorgtes System weit prompter auf Reize
reagiren kann als ein anderes, das ohne solchen Ueber-
schuss arbeitet und den zeitweilig erheischten Mehrbedarf erst
auf Umwegen decken muss.

Erwibnenswerth ist ausserdem noch, dass vis-i-vis dem
Indophenol die verschiedenen Thierspecies, Pflanzenfresser,
Fleischfresser, Vigel und Frische nicht die Differenzen
unter einander zeigen, wie wir sie bei dem schwerer redueir-
baren Alizarinblau gefunden haben, und diirfen wir daher mit
Fug und Recht ein analoges Verhalten auch dem mensch-
lichen Organismus vindiciren. Anf die Bedentung dieses
(tegenstandes und das Licht, welches er auf die Sauer-
stoffverhiltnisse des Gesammtorganismus wirft, werde ich
spiter ausfiihrlich eingehen.

Noch eines Umstandes mochte ich zum Schluss ge-
denken, nimlich der Vertheilung des Indophenols in den
verschiedenartigen Organen. Ich habe schon daranf hin-
sewiesen, dass das Indophenol im Blute nicht gelist, son-
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dern in Form feinster Partikelchen kreise. Trotzdem ist
die Vertheilang im Organismus, wie sie aus der angegebenen
Schilderung ersichtlich, ecine wesentlich andere als beim
Alizarinblan, und stimmen eigentlich nur Gehirn und Herz,
Niere, Magenschleimhaut und hichstens noch Leber in beiden
Versuchsreihen iiberein, wihrend sich sonst ganz erhebliche
und anscheinend principielle Differenzen ergeben. So nehmen
die driisigen Organe zee’ £5oyqr fast nichts vom Indophenol-
blan auf und findet man, nm ein prignantes Beispiel zu wiihlen,
die Submaxillaris, die vor allen anderen Driisen Alizarin-
blan anfspeichert, bei Subeutanversuchen frei von Indophenol.
Derartige Differenzen begriinden sich, wie ich meine, darin,
dass sich die beiden Korper im Organismus in Bezug auf
Reductionsf dhigkeit ganz verschiedenartig verhalten. Das
Alizarinblan bleibt zunichst in der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Organe als solches erhalten, d. h. als ein unlis-
licher, fiir die Zellen indifferenter Korper. Es wird
mithin seine Vertheilung im Organismus — von den wenigen
reduetionsfiihigen Organen abgesehen — ausschliesslich nach
mechanischen Prineipien erfolgen und, wie ich dies schon
ansgefithrt, nur von der Porositit der dem Siftestrom zu-
gewandten Aunfnahmeflichen abhiingen. Beim Indophenol
liegen die Verhiiltnisse gerade umgekehrt, indem hier, mit
Ausnahme der erwihnten wenigen Organe, alle anderen Paren-
chyme reducirend wirken und ein im Zellleibe lisliches
Leunkoproduct bilden. Die Fiitterungsversuche hahen ge-
zeigt, dass das Indophenolweiss weit reizendere Eigenschaf-
ten besitzt als das Alizarinweiss, und lisst es sich mithin
a priori annehmen, dass das erstere ebenso wie die
Darmepithelien anch andersartige Zellen reizen und schii-
digen konne. Man darf daher erwarten, dass etwaige
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Indophenol-empfindliche Zellen sich bald activ gegen die
Zufuhr kirnigen Indophenolblaus sperren werden.

Die Fihigkeit des Protoplasmas, sich selbst zu schiitzen
und der Einfuhr schiidigender Partikelehen einen ge-
wissen Widerstand entgegensetzen zu kionnen, wird man
wohl nicht bezweifeln diirfen, und bieten gerade die
Epithelien des Darmes ein exquisites Beispiel fiir die
dem Protoplasma immanente Wahlfihigkeit, indem diese
nur Partikelchen an  sich reissen, die der Erndhrung
dicnen kimnen, andere unniitze oder schidliche (Zinnober
u. 8. w.) aber verschmiihen. Auf welche Weise, um zn
vorliegendem Fall zuriickzukehren, die thierische Zelle das
andringende Indophenolkorn von sich abwehrt, kann kaunm
Gegenstand einer Discussion sein, da hier Hypothesen
ebenso leicht aufzustellen als schwer zu beweisen sind. Ich
hegniige mich daher, auf den Erkliraungsmodus hinzu-
weisen, dass die Gewebe, die speciell Indophenolweiss-
empfindlich sind, ans diesem Grunde anch am wenigsten von
dem Farbstoff aufnehmen. Es wiirde mithin die Seala der
Oxydationsblauung der reductionskriftigen Organe -im um-
gekehrten Verhiiltniss zu ihrer supponirten Schiidigung durch
Indophenolweiss stehen. Selbstverstandlich sind die wenigen
Organe, in denen keine Reduetion stattfindet, von dieser
Betrachtung ausgeschlossen; und begriindet sich vielleicht die
massenhafte Anhdufung in Herz und Hirn darin, dass die
Orte der absolut geringsten Schidigung auch die relativ
grosste Indophenolmenge enthalten miissen. In der That
pflegt die absolute Bliuung des Gehirns bei Indc:pheunl
weit stirker zm sein als beim Alizarinblau, und habe
ich nie einen so dunklen Ton mit letzterem erhalten
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konnen, wie ich ihn mit dem Indophenol leicht erzielen
konnte.

Selbstverstindlich habe ich versucht, die gleichen Re-
sultate mit anderen, der Klasse der Indophenole zugehi-
rigen Korpern zu erzielen und hierfiir zunfichst das Gallo-
eyanin verwandt. Dasselbe ist ebenfalls ein Indophenol,
in dem die Gruppe des «-Naphthols durch Gerbsiure ver-
treten ist. Dem entsprechend nihert sich das Galloeyanin
in vielen charakteristischen Eigenscehaften, Art der Lackbil-
dung, Reductionsfihigkeit ete., sehr dem Indophenol; unter-
scheidet sich jedoch von diesem durch eine ausgesprochene
Lislichkeit, indem es schon von reinem Wasser etwas, weit
stirker von schwach alkalischen Medien gelost wird. Die Re-
sultate, die ich mit diesem Korper erhalten habe, weichen je-
doch vollkommen von dem mit Indophenol erzielten ab, ins-
besondere trat keine Bliunung des Gehirns ein, und war es
iitberhanpt nicht moglich, mit seiner Hilfe irgend welche
Anfschliisse iiber Reductionsverhiltnisse des Korpers zu er-
langen. Der Grund dieser Unbranchbarkeit kann bei der
sonstigen Uebereinstimmung nur in den verschiedenen Los-
lichkeitsverhalinissen getunden werden, indem der verwerth-
bare Farbstoff in den Kirpersiften unloslich, der ungeeig-
nete leicht loslich ist. Ieh sehe daher in diesem negativen
Resultat eine Bestitigung der Ansicht, dass in der That
die Unloslichkeit der Korper fiir die Topik der Reductions-
verhiiltnisse von einschneidender Bedeutung ist. Auch die
Kirper der Saffraninreihe, die zum Indophenol in enger
verwandtschaftlicher Beziehung stehen, ergaben mir, trotz
ihrer Kiipenfihigkeit, nicht die erwiinschten Resultate.
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B. Vitale Indophenolsynthesen.

Nachdem ich in den vorhergehenden Abschnitten die
Schicksale beschrieben, die das eingefiihrte Indophenolblau
im Korper erleidet, lag der Versuch nahe, Indophenol im
Kirper selbst aus seinen Constituentien zu erzengen. Die
Erfahrungen, die iiber die Bildung der Indophenole vor-
lagen, liessen es als wahrscheinlich erscheinen, dass es
durch mehrere Methoden gelingen wiirde, Indophenol im
Karper synthetisch darzustellen, und diirfte vielleicht eine
kurze Skizzirung der hierfiir massgebenden Reaectionen nicht
iiberfliissig sein.

Der erste Weg hestand in der gleichzeitigen Oxydation
eines Gemisches von Dimethylparaphenylendiamin und einem
geeigneten Phenol (Phenol, Orein, Resorcin, «, §# Naphthol),

indem sich hierbei nach der Gleichung C, H, { ﬁfé]{n) ==

C,, H, [«] OH + 0, = C,H, { E} FI@&I;}H (04 25,0

das betreffende Indophenol, hier also Naphtolblan bildet.
Schwaeh alkalische Losungen, die beide Componenten ent-
halten, werden sofort durch Ferrideyankalinm, Salze der Ueher-
osminmsiure und Chloranil in Blau nmgewandelt, wihrend
neutrales Chromat diese Umsetzung nicht bewirkt. Fiigt man
dagegen der letzteren Losung allmihlich Essigsiure hinzu, so
tritt mit dem Moment, in welchem saures Chromat entstanden,
Farbbildung ein. Wasserstoffsuperoxyd verdindert eine Li-
sung von Paraphenylendiamin und Naphtolnatrium nicht,
dagegen tritt sofort Blanfirbung ein, wenn durch Zugabe
einer Spur von Hiamoglobin Zersetzung des Wasserstofi-
superoxyds eingeleitet wird. Weiterhin verbliaut auch eine
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solche Lisung schom durch den indifferenten Sauerstoff,
also an der Luft, jedoch ist diese Farbbildung eine so
ausserordentlich langsame und geringfiigige, dass man sie
da, wo es sich um kurze Zeitperioden, wie bei unseren
Versuchen handelt, ohne weiteres vernachlissigen kann.
Wir schen aus dem angefiibrten, dass schon durch relativ
gelinde Oxydationsmittel das Diamingemisch in Indophenol
umgewandelt wird, und liess es sich daher erwarten, dass
der gleiche Vorgang auch innerhalb des Organismus statt-
finden wiirde.

Die 2. Methode ging davon aus, dass Paranitroso-
dimethylanilin mit einem geeigneten Phenol direct Indophenol
N(CH

NO . i+ CiuHy[<]OH

bilden kann, nach der Gleichung C H, {
— o8, { HINCH,),

4] [4] NZC, H;[«]OH 4 H,O0.
Es findet dieser Process, der eine Condensation unter

Wasserabspaltung darstellt, leicht und quantitativ dann statt,
wenn man die alkoholische Lisung starker erhitzt. In wiiss-

rigen, resp. schwach alkalischen Losungen geht jedoch
die Umsetzung nicht ohne weiteres vor sich, sondern bedarf
hier gewisser Unterstiitzungsmittel, unter denen an erster
Stelle die Anwesenheit reducirender Agentien — Zinnoxydul
— zu erwihnen ist. Selbstverstindlich erweckte gerade
die letzte Reaction, bei der die Bildung des Farbkorpers
durch einen Reduoctionsvorgang eingeleitet wird, mein be-
sonderes Interesse, da ich hoffen konnte, mit ihrer Bei-
hiilfe die friiher erhaltenen Resultate ergiinzen, resp. be-
stittigen zu kiinnen.

Die Untersuchungsmethode, die ich verfolgt habe, war
eine ausserordentlich einfache. Da ich mich vielfach iiber-
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zeugt habe, dass die Verteilung und die Verarbeitung ein-
gefiihrter Substanzen im Organismus mit iiberraschender
Scehnelligkeit, fast unmittelbar nach gesehehener Einverleibung
stattfindet, so habe ich die Versuchsdauer auf ein mig-
lichstes Minimum herabgedriickt und sofort nach der
Injection der verschiedenen Gemische die Priifung der Or-
gane vorgenommen. Ieh habe daher diese Experimente
ausschliesslich mit Hiilfe der directen Veneninfusion dar-
gestellt und haufig das nithige Quantum aus einer Biirette
im Verlauf von 5 bis 10 Minuten einfliessen lassen. Ich
hofite durch diesen Modus procedendi die primiren Wir-
kungen des Organismus, die beim Diamin dureh Oxydation,
bei der Nitrosoverbindung durch einen Reductionsprocess
die Farbsynthese vermitteln, in reinster Form hervortreten
zn sehen und etwaige, das Gesammtbild stirende Neben-
reactionen durch die miglichste Beschleunigung hintanhalten
zu konnen.

Bei der Beurtheilung der Resultate habe ich eine
Ausschlag gebende Bedeutung nur der primiren Ver-
blauung zugeschrieben; dagegen die Resultate der Oxy-
dation, die einen eventuellen Gehalt an Indophenolweiss
hitten erweisen kinnen, in diesem Sinne nur mit Vor-
sicht verwendet. In der That darf man nicht vergessen,
dass man dem Korper Agentien zugefiibrt hat, die an
nnd fiir sich unschwer Indophenol bilden und muss stets
in Betracht ziehen, dass die Anwesenheit der organi-
sirten Materie leicht die an wiissrigen Lisungen consta-
tirten Reactionen in ganz unerwarteter Weise abindern
kann. So wird z. B. ein alkalisches Gemisch von Dimethyl-
paraphenylendiamin und Naphthol, wie schon erwihnt, durch
neutrales Chromat nicht oxydirt. Injicirt man das gleiche



Lo aE o

Gemenge in die Bauchaorta eines eben getidteten Kanin-
chens und unterwirft die Museulatur der Behandlung mit
nentralem Chromat, so tritt sofort Farbbildung ein. Von
der Annahme, dass eine etwaige postmortale Siuerung der
Gewebe, die vielleicht aus dem neutralen Chromat ein
saures Salz bildet, hieran Schuld trage, musste ich ab-
stehen, da auch mit Soda oder Borax alkalisch gemachte
Chromatlosung die Fiarbung hervortreten liess. Ieh glaube
daher diese Erscheinung damit erkliren zu miissen, dass
die Anwesenheit der organisirten, resp. lebenden Materie
eine Saunerstoffabgabe von Seiten des Chromats und damit
auch die Farbbildung nach einem noch unbekannten Mo-
dus, fiir den sich iibrigens vielfache Analogien finden,
erleichtere.

Ieh gebe nun einige Versuchsprotokolle und brauche
kaum zu erwihnen, dass ich, um die primiren Bliuungen
zi constatiren, stets mit der miglichsten Beschleunigung
verfahren habe. Daneben habe ich auch die Chromatoxy-
dation stets beriicksichtigt, da sie iiber die gleichzeitige
Anwesenheit der beiden farbstoffbildenden Korper sicheren
und erwiinschten Aufschluss lieferte.

1. Kaninehen von 1200 Grm. erhielt 20 Cem. einer
Lissung, die je '/, pCt. Diamin und Naphthol enthielt, in die
Cruralvene, bis zum Eintritt des Todes.

Primiire Verbliinung von Gehirn, Herz, Zwerchfell, Zungen-
musenlatur, Augenmuskeln und gewissen kleinen Nackenmuskeln.
Schnelle postmortale Reduction an allen diesen Orten.

Bei der Oxydation ergab sich, dass unter allen Organen eben
diejenigen, die primiir verbliut waren, auch die absolut grissten
Farbstoffmengen enthielten und zwar so, dass das Herz die in-
tensivste Blinung aufwies, indem es ganz dunkelblau, fast schwarz
erschien.
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Ebenso war die Fiirbung des Hirngranes und der genannten
Muskelgebiete, zu denen auch die der Zunge und Schnauze ge-
hioren, eine recht betriichtliche. Dagegen enthielt die sonstige
Korpermusculatur, der Masseter, der lliopsoas, der Quadriceps
femoris, der Gastroecnemius ganz unbetriichtliche Mengen.

Die Niere zeigte einen miissigen, anscheinend diffusen Blan-
gehalt des Rindenparenchyms, wiihrend die Leber und die Har-
der’sche Driise fast ganz frei von Farbstoff waren. Dagegen zeigte
die Submaxillaris eine deuntliche, iibrigens nicht ganz gleichmiissige
Firbung, die zn einem Theil auch auf einem Farbgehalt des
interstitiellen Gewebes beruhte.

Die Lunge war primiir farblos, nach dem Oxydiren schwach blau.

2. Kaninchen von 2100 Grm. erhielt 18 Cem. der obigen
Lisung und wurde 5 Minuten nach der Injection wiilirend des
Bestehens lebhafter Kriimpfe getiidtet.

Herz, Hirn, Nierenrinde, Glandula buccalis inferior primiir
blau; bei der spiiteren Oxydation zeigt das Herz colossale Men-
gen von Farbstoff; das Gehirn ist schon blau; ebenso ist die
Nierenrinde ziemlich intensiv gefiirbt.

Zungenmusculatur, Aungenmusculatur stark blau; sonstige
Muscnlatur nur schwach gefiirbt.

Lunge enthiilt sehr wenig Weiss; ebenso ist die Leber, sowie
die Magenschleimhaut fast frei von Farbstoff.

Panereas, Submaxillaris, Parotis, ebenso Nebennieren, Blasen-
schleimhaut ete. so gut wie frei.

3. Kaninchen von 2600 Grm. erhilt binnen 60 Minuten
in regelmiissigen Intervallen 32 Cem. des iiblichen Dimethyl-
cemisches, in Einzeldosen zu je 2 Cem. in die Cruralvene. Tod.

Herz und Gehirn primiir beobachtet blan. Nach der Oxyda-
tion Herz dunkelblau.

Hierauf folgen die Angenmuskeln, das Hirngrau, das Zwerch-
fell, die Nierenrinde. Leber enthilt nur einen Hauch. Die son-
stige Kirpermusculatur und die Speicheldrviisen vollkommen frei.

Urin und Galle ohne Farbstoff.

4. Kaninchen von 1400 Grm. erhiilt zunichst 4 Cem.



9procent, Lisung von Naphthol, sodann die gleiche Menge einer
2% procent. Lisung des Diamins in die Olirvene. 4 Minuten nach-
her getidtet.

Vollkommen typischer Befund; insbesondere colossale Ver-
bliimung des Herzens und der Augenmuskeln, starke des Hirns,
der Nacken-. Zungen- und Schlundmuskeln ete.

5. Kaninchen von 2000 Grm. erhiilt wiihrend 40 Mi-
nuten eine relativ grosse Menge des Diamingemisches subeuntan,

Primiire Beobachtungen liegen nicht vor,

Nach der Oxydation zeigen Herz und Hirn nur einen sehr
minimalen Indophenolgehalt, ebenso die Lunge.

Parotiz, Submaxillaris sind frei.

Von Muskeln zeigen nur die der Augen eine irgendwie
nennenswerthe Blinung; dagegen enthiilt die Niere einen ziemlich
reichlichen Farbstoffgzehalt, und zeigten sich die Grenzschicht der
intermediiiren Zone und die Rindenschicht, sowie ihre radiiiren
Fortsetzungen in das diffus gefiirbte Rindenparenchym intensiv
geblint. ef. Caerulein! Ziemlich starke Bliuung des Papillar-
gebietes, Geringer, aber sehr dentlicher Farbgehalt der Leber.
Colossale Verbliuung der Injectionsstellen.

Urin nnd Galle blan,

Es weicht dieser Befund in wesentlichen Punkten von den
frither erhobenen ab, — Zuriicktreten der Hirn-, Herz-, Muskel-
fiirbung; Hervortreten des Nierenbildes — und kann man sich
woll entsprechend den friiheren Darlegungen diese Differenz so
erkliiven, dass das farbgebende Gemisch nicht als solches resor-
birt worden, sondern in loco injectionis in Indophenolblan iiber-
gegangen, und von diesem mur gribere Partikelchen in den Kreis-
lanf gelangt seien. Ks diirften mithin derartige Subeutanversuche
fiir unsere Zwecke nicht zu empfehlen sein.

Fassen wir die Resultate der Diamin-Naphtholinjectionen
znsammen, so finden wir, dass dieselben vollkommen mit
den Ergebnissen der intravenisen Indophenolweissinjectionen
iibereinstimmen, indem in beiden Versuchsreihen identische

Ehrlich, Sanerstofl-Bediiefniss des Organismus. =
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Organe - - inshesondere Hirn, Herz, Nierenrinde — und
bestimmte Muskelgruppen®) Sitz der primiren, meist recht
intensiven Blinung darstellen. Am lhiinfigsten und leich-
testen constatirt man diese Bliuung am Herzen, an der
Zunge, den Augenmuskeln, wihrend sie beim Hirn recht
hitufig vermisst wird. Ich glaube dieses Fehlen dadurch
erkliren zu kionnen, dass unter dem Einfluss der einge-
fiihrten Agentien, welche einen eminent toxischen Einfluss
anf das Centralnervensystem ausiiben, der Sauerstoflver-
brauch der grauen Substanz erhiht und dementsprechend
ibr Reduetionsvermigen gesteigert werde,

Nach der Feststellung dieser Thatsachen ergab sich
sofort die weitere Frage, ob die Blaubildung schon im Blute
verliefe oder ob die Farbsynthese erst innerhalb der Paren-
chyme selbst erfolge. Lisst man Carotidenblut in das
Diamingemisch einfliessen, so tritt keine Farbbildung ein,
wohl aber dann, wenn man dasselbe direct in die be-
stimmten und miglichst lebensfrischen Parenchyme (Niere)
einbringt nund darf man hieraus wohl schliessen, dass nieht
das Oxyhimoglobin, wohl aber bestimmte Pareneh;ﬁuc die
zur Blaubildung nithige Oxydationswirkung ausiiben. Wir

4“ Es gehiren hierher Zwerehifell-. Augen-, Kehlkopf-, Zungen- und
Schinauzenmuskulatur. Neben dieser physiologischen Bliuung findet man
gelegentlich eine zweite, die auf einem fehlerhaften Operationsverfahren be-
ruht. FEs tritt dieselbe dann auf, wenn bei forcirter (arterieller) Injection
das toxische Gemisch diréet und unverdiinnt in die Muoskulatur hinein-
getrieben wird und kann es nicht zweifelbaft sein, dass diese arteficielle
Bliuung, die erst in einem alterirtem oder getiidteten Gewebe auftritt, in
keiner Bezichung zum normalen Lebensvorgange stehe. Der fleckige Cha-
rakter der Firbung, die Anwesenheit gebliuter Gefiissramificationen, eine
langsame unregelmissige Reduction sichern die Erkennung dieser unerwiinsch-
ten Beigabe.
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sind daher gezwungen, die Farbbildung in die Organe selbst
su verlegen. Damit solehes im Organismus stattfinde, ist
das Zusammenwirken folgender Bedingungen erforderlich,
pimlich 1) dass die betreffenden Parenchyme die beiden
massgebenden Componenten aufnehmen kinnen, und 2)
dass die Gewebe einen relativ hohen Grad der Sauer-
stoffsiittigung besitzen. Ohne weiteres leuchtet es ein, dass
Zellen, die Indophenolweiss nicht oxydiren kinnen, un-
mijglich das Diamingemisch zu Blau oxydiren kinnen.
Es erfolgt nimlich, wie aus den friiher gemachten An-
gaben ersichtlich, die Umwandlung des Indophenolweiss
zu Blan weit leichter, als die Oxydation des Diaminge-
misches, und wird daher unmiglich eine Zelle, die nicht
einmal die Verblinung des Indophenolweiss bewirken kann,
die, weit schwerer zu effectuirende, Synthese vermitteln
konnen. Es stehen mithin, wie man leicht sieht, die Be-
funde, die ich bei meinen Infusionsversuchen erhoben, mit
dem, was man theoretisch fordern musste, in bestem Ein-
klang.

Fine weitere Frage, die mein Interesse in Anspruch
nahm, war die, in welcher Weise sich das Diamin und
Naphthol in den verschiedenen Korperparenchymen ver-
theilten. Zur Beantwortung geniigt die Behandlung der an
und fiir sich farblosen Organe mit Chromaten, Ferrideyanka-
lium ete,, indem dann das Auftreten der Bliauung die gleich-
zeitige Anwesenheit der betreffenden Verbindungen anzeigt.
Ieh habe mnun die hiochst auffillige Thatsache constatirt,
dass die Reihe der reductionskriftigen — Indophenolweiss
bildenden — Organe nach Einfiihrung des Diamingemisches
nur Spuren der beiden Componenten enthielten. Vergleicht
man hiermit die intensive Fiirbung, die die primir Dlanen

'Ti
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Organe im Leben resp. bei Behandlung mit Chrom zeigen,
so wird man unwillkiirlich zu der Vermuthung gedringt,
dass zwischen der Aufnahme von Naphthol-Diamin
und primirer Verbliuvung ein enger Connex be-
stehen miisse. Wie sollte man sich anders die eolos-
salen Differenzen, die am System der quergestreiften Kir-
permuskeln auftreten, zurechtlegen kinnen; wie es sonst
erkliren, dass die Zungenmuskeln, die Nackenmuskeln
relativ. hohe Farbenmengen enthalten, wihrend die des
Rumpfes, der Extremititen kaum einen Haueh von Bliu-
ung erkennen lassen? Durch eine einfache Ueberlegung
lisst sich iibrigens leicht der Grund dieser Erscheinung
aufkliiren. Sei eine Zelle befihigt, ans dem Blute sowohl
Naphthol, wie das Diamin in sich anfzunehmen, so wird,
falls die Zelle diese Korper in sich unverindert enthilt,
nach dem Gesetz der Theilungscoéfficienten — Loi de
partage — bald ein Gluinllgewir:htg;:nstaml eintreten, der
das  FEindringen neuer Mengen verhindert.  Erfolgt da-
gegen an  dem betreffenden Ort Indophenolbildung, so
wird fort und fort durch die Bildung des anlisslichen
Pigments die Zelle an Naphthol ete. verarmen. Es werden
daher stets neue Quantitaten desselben aus dem Blute zu-
stromen, und wird so eben durch die Indophenolbildung das
hetreffende Parenchym zn einem Aunziehungscentrum fiir die
im Dlute kreisenden gelisten Korper, und die Farbanhiu-
fung in il nm so ausgiebiger, je rapider die betreffende
Svnthese erfolgt, d. h. um so oxydationskriiftiger das be-
treffende Gewebe ist. Selbstverstiindlich gebe ich ohne wei-
teres zu, dass gewisse Zellen, etwa die der Nierenrinde,
durch eigene Anziehung sowohl Naphthol als auch Diamin
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anzichen und in sich aufspeichern konnen. Auch das
Hirngrau, in dem sich mit Vorliebe Korper der aromati-
schen Reihe localisiren, scheint an und fiir sich zn der
gleichen Leistung fihig, und habe ich mich selbst am bloss-
gelegten Gehirn davon iiberzengt, dass das reduetionskriftig
cewordene Grau, welches kein Indophenolblan mehr bilden
konnte, nichtsdestoweniger erhebliche Mengen von Naphthol
und Diamin aufnahm.

In derselben Weise habe ich entsprechende Versuche
mit gleichzeitiger Einfiithrung von Nitrosodimethylanilin und
«-Naphtol vorgenommen und kann ich, um Wiederholungen
#it vermeiden, die hierbei erbaltenen Resultate kurz dahin
susammenfassen, dass dieselben in den Haaptpunkten, ins-
besondere in den Orten und der Art der priméaren Ver-
blinung, vollkommen mit den durch das Diamingemisch
erhaltenen iibereinstimmen. Es findet die hierbei stattfin-
dende Synthese unter den im Korper herrschenden Bedin-
gungen — schwach alkalische Reaction, niedere Temperatur
—— mnicht spontan statt, sondern erst dann, wenn durch die
Anwesenheit reducirender Agentien der Anstoss zur Farb-
bildung gegeben wird. Die Fihigkeit der Parenchyme, unter
dem Einfluss von Reduetionsmitteln Blau zn bilden, kann
man in eleganter Weise dadurch demonstriren, dass Paren-
chymstiickchen, die in ein Gemisch von Nitrosodimethyl-
anilin und «-Naphtholnatrium eingel>gt werden, in kurzer
Zeit Verbliuung zeigen. Noch eleganter wird der Versuch
in der Weise angestellt, dass man in eine Nierenarterie das
gleiche Gemenge injicirt, indem hier fast sofort nach ge-
schehener Injection intensive Verbliimung des Rindenparen-
chyms auftritt,
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Aus dem Gesagten ist ohne weiteres ersichtlich, dass
Nitrosodimethylanilin und «-Naphthol im Blute selbst un-
moglich Blau bilden kinnen, sondern dieser Vorgang nur
innerhalb der Gewebe stattfinden kann Wenn wir nun
finden, dass das Gehirn, das Herz, gewisse meist begiin-
stigte Muskelgebiete Indophenol aus dem Nitrosogemisch
bilden und in bedeuntenden Mengen in sich aufstapeln konnen,
so werden wir nicht umhin kinnen, auch diesen am
besten mit Sauerstoff versorgten Organen eine ge-
wisse Reductionsfihigkeit zuzuschreiben, die be-
weist, dass auch in ihnen nicht die Gesammtheit
der Sauerstofforte re vera bhesetzt sei. Welche Pro-
cesse in den Organen, welche ein reduectionskriftiges Proto-
plasma besitzen, vor sich gehen, habe ich mit Sicherheit
nicht entscheiden kimnen. Fs ist miglich und wahrsehein-
lich, dass in ihnen sofort durch die vorhandenen Reductions-
krifte Indophenolweiss gebildet werde. Auf jeden Fall ver-
blauen die hierher gehorigen Organe nicht oder wenig unter
dem FEinfluss von oxydirenden Mitteln, und michte ich da-
her, so lange die Vorfrage, ob in den reductionskriftigen
Organen Leukoindophenol oder etwa ein Gemisch von Para-
midophenol und Naphthol vorhanden sei, entschieden ist,
auf eine Discussion der Ursachen, die die geringe Aufnahme
von Seiten der reduetionskriftigen Organe bedingen, Ver-
zicht leisten.

Ich glaube, dass die geschilderten Thatsachen nach
vielen Richtungen hin ein grosses Interesse zn erwecken
vermigen und hoffe ich zunichst, dass es mit Hilfe ge-
eigneter Verbindungen, inshesondere der Sulfosiuren des
Paradimethylphenylendiamins moglich sein wird, Naphthol-
vergiftungen resp. solche mit anderen Phenolen thatkraftig






Schliisse und Betrachtungen.

I. Allgemeines fiber den sauerstoff-ungesittigten
Zustand des Protoplasmas.

Ich habe in dem vorhergehenden Abschnitte die Re-
sultate meiner Untersuchungen niedergelegt, und wiirde es
mir eine besondere Frende gewihren, wenn dieselben von
anderer Seite aufgenommen und eine Erweiterung erfahren
wiirden. Dass sie dessen nach vielen Richtungen fahig
sind, verhehle ich mir am allerwenigsten, da ich mir wohl
bewusst bin, in der vorliegenden Arbeit nur einen Plan
skizzirt zu haben, dessen einzelne Theile noch des inneren
Aunsbaues bediirfen. In der That miisste jedes einzelne
Organ einer Detailuntersuchung unterzogen werden, die sich
aller Hilfsmittel der modernen Physiologie bedienen sollte,
und die sicher, insbesondere beim Gehirn, beim Herz- und
Muskelsystem, sowie fiir die Driisen vieles Neue und Inter-
essante ergeben kionnte. Ich selbst habe auf die Losung
dieser Aufgaben, denen die Arbeitsleistung eines Einzelnen
kanm gewachsen, verzichtet und mich daranf beschrinkt,
die Fundamente dieser Methodik klar zu legen und so
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die Principien fiir spitere Detailforschung festzustellen.
Wenn auch die Zahl der von mir verwandten Thierspe-
cies aus fnsseren Griinden nur eine geringe, und wenn
mein Bestreben, weitere verwendungsfiihige Farbkorper zu
finden, bislang ohne Erfolg geblieben ist, so glaubte ich
doch nicht, in diesen mehr zufilligen und nebensiichlichen
Mingeln einen Grund sehen zu sollen, mit Ergebnissen
zuriickzuhalten, die ich nach langjihriger Bemiihung als
sicher festgestellt ansehen muss. Ich hitte mich wohl be-
gniigen kinnen, einfach die nackten Resultate meiner Beob-
achtungen mitzutheilen, und auf eine Discussion vollkommen
verzichten diirfen. Wenn ich diese Resignation nicht iibe
und, statt mich auf das Thatsichliche zu beschrinken, auch
von den Ansichten und Speeculationen, die sich mir im Laufe
einer langen Untersuchungsreibe von selbst aunfdriangten, das
mir als das wesentlichst Erscheinende mittheile, so glanbe
ich zu solchem Handeln darin Rechtfertigung zu finden,
/ﬂs_s ein Fortschritt in der Erkenntniss nur vom theore-
tischen Gesichtspunkt aus erfolgen kann, und dass somit
eine selbst verfehlte Theorie immer noch fronchtbringender
wirken kann, als rohe Empirie, die ohne Erklirungsversuch
die Thatsachen registrirt. Man sollte nicht vergessen, dass
ein Einblick in das Leben nur von der belebten Materie
selbst ausgehen kann, und sollte man sich vergegenwiirtigen,
wie wenig wir von ihr wissen und wie wenig wir von
ihr wissen werden. Es gewinnt dadurch jede sichere Kennt-
niss, die wir iiber eine der Eigenschaften des Proto-
plasmas gewinnen, ihre hohe Bedeutung, und ver-
lohnt es darum der Miihe, den neugewonnenen Standpunkt
nach allen Richtungen hin zu entwickeln und zu verwerthen!
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A. Thermochemische Betrachtungen iiber die Sauerstoff-
bindung des Protoplasmas,

In dem experimentellen Theile habe ich die Reductions-
verhiiltnisse des thierischen Organismus am Indophenol und
Alizarinblau gepriift, und méchte ich nun zunichst auf die
Folgerungen eingehen, die sich aus meinen Versuchen fiir
die Sauerstoffbindung des Protoplasmas ergeben. Ich habe
aus frither auseinandergesetzten Griinden das Reduetionsver-
migen der Zelle mittelst Verbindungen gepriift, die in dieser
Beziehung dem Protoplasma vergleichbar sind. Es stellen
dann nach den friiher gegebenen Auseinandersetzungen die
hierdureh bestimmten Reduetionswerthe zugleich das Maass
der Sauerstoffaffinitit der Zelle dar. Vielleicht diirfte es
nicht ganz iiberfliissig sein, wenn ich den immerhin vagen
Ausdruck | Affinitit* durch eine schirfere, dem Stande der
Wissenschaft mehr entsprechende Definition pricisire,

Ausgehend von den massgebenden Principien der
Thermochemie muss man annehmen, dassg in beiden uns
speciell interessirenden Fiillen, bei der Sauerstoffaufnahme
des Protoplasmas und der adrogenen Oxydation der Leuko-
produete eine Warmeentwicklung stattfinde. In der That
zeht in beiden, einander entsprechenden Fillen die Oxy-
dation direct und ohne Intercedenz irgend welcher Hilfs-
energie vor sich, und darf man hieraus, wie folgende
Sitze Berthelot’s zeigen, ohne weiteres auf eine hierbei
stattfindende Wirmehildung schliessen. Derselbe sagt in
seiner Méchanigque chimique (Tome II, p. 25):

Les combinaisons formées avec absorption de chalenr
exigent tonjours pour se produire le concours de quelque
énergie étrangére a celle de leurs composants. Aussi ne
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se forment-elles guere directement. Dans les cas exceptio-
nels, ol elles prennent naissance directement, ces combinai-
sons réclament le concours de I'une des circonstances sui-
vantes: un agent auxiliaire, tel que la lumitre et Iectricité,
ou bien encore et le plus souvent le développement simultané
d'une antre combinaison.

Es gehiren also die uns interessirenden Phiinomene in
die Reihe der exothermischen Reactionen, d. h. soleher, die
durch eine positive Affinitit der Componenten unter Wirme-
entwickelung vor sich gehen. Selbstverstindlich wird die
Umkehr der Reaction nur unter der entsprechenden Warme-
absorption stattfinden kimnen und daher nur unter Zuhiilfe-
nahme auxiliirer Energien (Wirme, Licht, intercurrenter
wirmebildenden Reactionen) stattfinden kénnen. So sehen
wir einerseits das Indigweiss direet den Luftsauerstoff an
sich ziehen, withrend die umgekehrte Reaction, die Redue-
tion des Indigblau nur schwer und nur dann erfolgt, wenn
durch eingeschobene Hilfsreactionen Wirmemengen erzeungt
werden, welche den durch die Weisshildung bedingten
Wiirmeverbrauch iibercompensiren.

Entsprechend dem Fundamentalgesetz der Thermo-
chemie, dem der maximalen Wirmeleistung, das darin
besteht, dass unter allen méglichen Reactionen gerade
die eintritt, welche mit der grissten Warmetonung verbun-
den ist, kann man nun den Begriff der Sauerstoffaffinitit
schirfer, weil exact und zahlenmissig, definiren. Kehren
wir zu den uns speciell interessirenden Fragen zuriick, so
wird nach dem erliuterten Princip unter den kiipenbilden-
den Farbkirpern derjenige die grisste Sauerstoffaffinitit
besitzen, der bheim Uebergang vom Leukokirper in den
Farbstoff die grisste Nettowirme entwickelt, oder der hei
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umgekehrter Reaction die grissste Wirmemenge absorbirt.
Das Gleiche wie fiir die Farbkorper gilt nun auch fiir die
athmenden, d. h. Sauerstofl aufnehmenden Eiweisskirper,
indem auch bei ihnen die durch die Saunerstoffaufnahme be-
dingte Wirmetonung das Maass ihrer Affinitit reprisentirt.
Nun sind, wie ich friiher gezeigt habe, kiipenbildende Farb-
stoffe und athmende Protoplasmen mit einander vergleich-
bar, und kiénnen wir daher ohne weiteres nach den hier
dargelegten Prineipien die Sauerstofiverwandtschaft des einen
mit Hiilfe des anderen messen. FEinige Beispiele diirften
vielleicht nicht iiberfliissig sein, und beginne ich mit dem
einfachsten, dem Hamoglobin. Dass sich dann, wenn Himo-
globin in Oxyh@dmoglobin fibergeht, Wirme entwickeln muss,
ist nach dem vorher angefiihrten ganz klar und schon
von Berthelot ausdriicklich hervorgehoben worden. Die
Wirmemenge, die bei der Oxydation der Leukoproduete der
kiipenbildenden Farbstoffe entsteht, muss entsprechend ihren
Figenschaften eine weit hihere sein und ergiebt sich hier-
aus, dass einerseits ein Leukokirper sich auf Kosten des
Oxvhiamoglobins zu Farbstofl oxydiren muss, dass aber der
nmgekehrte Process, die Bildung von Oxyhimoglobin ant
Kosten des fertigen Farbstoffs nicht statthaben kinne. Es
folgt hieraus die von mir vielfach constatirte fundamentale
Thatsache, dass kiipenbildende Farbstoffe im DBlute nur als
solche, nicht aber in reducirter Form kreisen konnen, und
dass selbst im venisen Blute eine Farbreduction nicht statt-
finden kinne.

Das lehende Gewebsprotoplasma, das dem Oxyhimo-
globin den Sauerstoff entreisst, muss naturgemiiss eine
hithere Affinitit (Bindungswirme) besitzen als dieses, und
haben unsere Experimente auch gezeigt, dass in der That
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das lebende Protoplasma im Stande ist, einen Theil der
kiipenbildenden Farbstoffe zu reduciren. Gelangt ein ge-
wisses Pigment, dessen Reduction zum Leukoproduct nnter
einer bestimmten Wirmeabsorption verlinft, in ein Proto-
plasma, das sich mit dem Sauerstoff unter einer hiheren
Wirmetinung verbindet, so folgt nach dem Prineip der maxi-
malen Wirmeleistung, dass das Protoplasma den Farbstoft
reduciren, z B. Indophenol in Weiss umwandeln muss. Im
Gegensatz hierzu wird ein Farbstoff, dessen Leukoproduct
eine der Verbindungswirme des Protoplasmas iiberlegene
Wiirmetinung entwickelt, in der Zelle ungeiindert verharren;
ja es miisste, falls es gelinge, die Leukoverbindung in die
betreffenden Zellen einzufiihren, dieselbe sich daselbst anf
Kosten des Zellprotoplasmas oxydiren. Die von mir ver-
wandten Farbkorper sind in ihrem Sauverstoftverhiiltniss durch-
aus nicht gleichartig, indem das Alizarinblan weit schwerer in
Weiss iiberfiithrbar ist, als das Indophenol, d. h. die bei der
Oydation des Alizarinweiss entstehende Wirmetinung eine
hithere als beim Indophenolweiss ist.  Zufilliger Weise re-
priisentiren diese beiden verwandten Farbstoffe Grenzwerthe,
indem mit wenigen Ausnahmen fast alle Protoplasmaarten
Indophenol reduciren, Alizarinblan intact lassen. Wir diirfen
daher schliessen, dass im Allgemeinen die durch die Sauer-
stoffaufnahme des Protoplasmas bedingte Wirmetinung zwi-
schen den durch Indophenol und Alizarinblau markirten
Grenzwerthen sich bewegt, indem weitaus die iiberwiegende
Zahl der Zellen eine hihere Verbindungswirme als Indo-
phenolweiss, eine geringere als Alizarinweiss besitzt.

Ieh branche auf die Bedeutung dieser Thatsache nicht
viiher einzngehen. Die zahlenmissige DBestimmung der
Wirmetinung bietet fiir die Farbkirper keine Schwierig-
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keiten und sind wir somit anch in die Lage versetzt, die
Sanerstoflaffinitiit des Protoplasmas auf gewisse exaet zu
bestimmende Grenzwerthe zu bezichen. Es werden diese
Bestimmungen sich dem absoluten Werthe nm so mehr néihern,
je Kkleiner die calorische Differenz der beiden Augsangs-
kirper, und soll es daher mein Bestreben sein, zwischen
Indophenol und Alizarinblau eine moglichst reiche Seala ver-
wendungsfihiger Farbstoffe einzuschalten und hierdureh die
physiologisch so wichtigen Grisssen, die sich der directen
Bestimmung wohl stets entziechen werden, miglichst genaun
zu fixiren. Auf jeden Fall folgt aus meinen Untersuchun-
gen, dass das Protoplasma der allermeisten Organe eine
hihere Oxydationswiirme besitzt als Indophenolweiss. Nun
besitzt das Indophenol selbst schon eine relativ hohe Sauner-
stoffaffinitiit, die es sogar befidhigt, in alkalischen Lisun-
gen Natriumnitrit in Ammoniak umzuwandeln. Es muss
mithin das Protoplasma der lebenden Gewebe noch
in hiherem Maasse zn dieser schon ausserordent-
lich starken Reductionsleistung befihigt sein und
muss es mithin eine Saunerstoffaffinitit besitzen,
von deren Hihe man sich bis jetzt noch nicht die
rechte Vorstellung gemacht hat#).

AB-UHE-E eingefiihrtes Natriumnitrit zu einem Theil als solches aus
dem Organismus ausgeschieden wird und nicht in toto in Ammoniak um-
gpewandelt, spricht nicht gegen diese Annahme. Man braucht nur anzu-
nehmen — und die Physiologie bietet hierfiir viele Beispiele — dass Na-
trivmnitrit wohl in den Zellsaft resp. das Paraplasma, nicht aber in das
Protoplasma aller Elemente eintritt. Fir eine solche Undurchdringlichkeit
mancher Zellmembranen fir leicht diffusible Kirper sprechen insbesondere
Erfahrungen, die Bunge u. A. an rothen Blutscheiben gemaeht hat. Nach
v. Mehring’s Befunden z. B. wird gelistes Haemoglobin durch rothes Blatlau-
gensalz sofort in Methaemoglobin nmgewandelt, wiihrend rothe Blutkérperchen



— 111 —

Ich habe mich im Vorhergehenden bemiiht, den Be-
griff der Sauerstoffaffinitiit durch den der Oxydationswirme
sehiirfer zu definiren, und kann ich nun, gestiitzt auf diese
Basis, gewisse Protoplasmaprobleme besprechen. Das lebende
Protoplasma muss nach Pfliiger’s Anschauung als ein
Riesenmoleciil angesehen werden, das, entsprechend seiner
Grosse nicht eine einzige, sondern mehrere, wahrscheinlich
viele Sauerstoffaffinititen besitzt. An der Riehtigkeit und
Nothwendigkeit dieser Annahme kann man, wie ich glaube,
kaum noch zweifeln, und habe ich mir nun die Frage vor-
gelegt, ob die vielfachen oxydationsvermittelnden Orte die
gleiche Verwandtsehaft, d. h. die gleiche Verbindungswiirme,
besitzen oder nicht. Ich michte der Erdrterung dieser fun-
damentalen Frage einige erliuternde Beispiele voranschicken,
die ich der Reihe der polybasischen Siuren entlehne. Hier
sind die diesbeziiglichen Verhiiltnisse ausserordentlich sorg-
filtig studirt und will ich hier nur das Verhalten zweier,
die Extreme repriisentirenden, dreibasischen Siuren anfiihren.
Die Citronensiiure, die drei salzbildende Carboxylgruppen be-
sitzt, entwickelt mit 1 Moleciil Natron 12,2 Cal., mit 2 Mol. 24,9,
mit 3 Mol. 38,2 Cal. und ergiebt sich hieraus ohne weiteres,
dass jede der drei Carboxylgruppen bei der Sittigung die
gleiche Wirmemenge entwickelt, d. h. dass jedes der drei
Natriumatome mit gleicher Kraft gebunden wird. — Ganz
anders verhilt sich die Phosphorsiiure, die das erste Basen-
atom wie eine starke Siure, Salpetersiiure; das zweite wie

mehirere Stunden in soleher Lisung ungeindert bleiben. Wie kann man diese
paradoxe Erscheinung anders erkliren, als durch die Annahme, dass die die
Diifusion heherrsehende Grenzmembran der Blatscheiben fiir das Salz lin-
gere Zeit vollkommen undurchgingig sei?
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eine schwache Siure, Kohlensiure, Borsiiure und das dritte,
mit minimaler Kraft, gleich einem Phenol, bindet#®)

Die gleichen Miglichkeiten liegen nun auch fiir das
Protoplasma vor, und muss man sich die Frage vorlegen,
ob die vielen Sanerstofforte mit der gleichen Kraft oder
mit verschiedener den Sauerstofl’ anziehen. Die erste An-
nahme ist wohl, weil sie einen absolut symmetrischen Bau
des Protoplasmas voraussetzt, a priori unwahrscheinlich und
durch folgende Betrachtung leicht zu widerlegen. Nehmen
wir an, dass ein bestimmtes System x Molecule Saunerstoff
mit der gleichen Kraft, die durch die Verbindungswirme «
reprissentirt wiire, an sich ziehen kimne, so wird cin Farb-
korper, dessen Reduetion eine w« iiberschreitende Wiirme-
absorption bedingt, unter keinen Umstinden von dem Proto-
plasma redueirt werden kinmen, indem der Leunkokirper
durch seine hohere Verbindungswiirme befiahigt ist, selbst
das letzte gebundene Sauerstoffmolecul dem Protoplasma zn
entziehen. Es besitzt mithin ein derartizes Protoplasma nur
ein bestimmtes Reductionsvermigen, das von der mehr weniger
vollstindigen Besetzung der Sauerstoffpunkte vollkommen
nnabhiingig ist. Es konnte daber durch eine suecessive
Sauerstoffzehrong, wie eine soleche bei der Blutsperre ein-

')lb Nachfolgende Uebersicht der Verbindungswirmen eines Molekiils
Phosphorsiiure lisst diese Verhiiltnisse deutlich erkennen.

Natr. Ba0 | Ca0 810
1. Mol. 14,7 15,0 14,8 15,0
2. Mol. 11,6 10,3 99 | 108
3. Mol 78 g0 | @1 49



— 113 —

tritt, das Reduetionsvermigen keine dem Sauerstofiverlust
entsprechende Steigerung erfaliren.

Wenn wir nun thatsiichlich finden, dass ein bestimmter
Farbstoff im Leben von der Zelle nicht, wohl aber bei
Sauerstoffmangel reducirt wird; wenn wir sehen, dass die
lebende Gehirnzelle Indophenol nieht reducirt, kurze Zeit
nach dem Tode aber Indophenol, lingere Zeit nach
10 Minuten — auch Alizarinblan, so kann dieses Wachsen der
Reductionsfihigkeit des Protoplasmas nach dem Gesagten
nur dadurch erkliirt werden, dass die Affinitit der verschiede-
nen Sauerstofforte eine differente, indem im Verlanf der
postmortalen Sauerstoftzehrung immer hihere Reductions-
krifte zur Geltung kommen.

Stellen wir uns ein solehes in all seinen verschieden-
artigen Sanerstofforten ungesiittigtes System vor und lassen
wir hierzu Sauerstoft Molekiil fiir Molekiil herantreten, so er-
giebt sich obune weiteres, dass nach dem Gesetz der maxi-
malen Wirmetinung zuniichst die Stelle der hoehsten Affi-
nitit (Wirmetinung), dann suceessive die von geringerer
bis zum Minimalwerth herab besetzt werden. Umgekehrt wer-
den bei der stufenweise fortschreitenden Reduetion eines der-
artigen, gesittigten Systems immer kriftigere Reduetions-
energien sich geltend machen, und erkliren sich von diesem
Raisonnement aus alle bei der Saunerstoffzehrung des Proto-
plasmas zn beobachtenden Erscheinungen, die im wesentlichen
als ein guantitatives und gualitatives Anschwellen des Redue-
tionsvermigens zu bezeichunen sind. Die Annahme von be-
sonderen reductionskriftigen Stoffen, die etwa bei der Sauer-
stoflzehrung des Protoplasmas entstehen kinnten, und die
ihrerseits die zu beobachtenden Reductionseffecte erkliren

Ehelich, Sanerstoff-Bediirfniss des Organismne. 3
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sollten, ist mithin nicht nithig und vollkommen iiber-
fliissig. Nehmen wir an, dass sich bei der Blutsperre im
Protoplasma ein soleher sauerstofigieriger Korper bilde, so
ist leicht ersichtlich, dass derselbe nur dann im Protoplasma
ungeindert, d. h. unoxydirt bleiben kann, wenn seine Sauer-
stoftaffinitiitt geringer ist als die des Protoplasmas. Uebrigens
ist es auch noeh Niemandem gelungen, aus den thierischen
Theilen einen solehen fraglichen Korper, der in schwach
alkalischer oder saurer Lisung Alizarin reduciren kinnte, zu
isoliren, und kommen wir daher getrost von diesem Noth-
hehelfe absehen und die starke Reductionswirkung, die wir
heobachtet haben, ausschliesslich auf das lebende Protoplasma
selbst beziehen.

Will man sich nach dem Gesagten eine Vorstellung
der Saunerstoffverhiiltnisse des Protoplasmas bilden, so wird
man, wie ich glaube, die Sauerstofforte in drei Zonen ein-
theilen miissen.

Die erste von ihmen umfasst die Orte der
hiichsten Saunerstoffaffinitit; sie verharrt wihrend
der normalen Thitigkeit der Organe stets in ge-
sittigtem Zustande und stellt somit, da sie erst
im Nothfall, wenn die Zelle unter Sauerstoffman-
gel existiren soll, verwandt wird, die Sauerstoff-
reserve des Protoplasmas dar. Die zweite Gruppe
enthilt diejenigen Sauerstofforte, die withrend der
normalen Thitigkeit der Zelle funetioniren, in-
dem sie hierbei bald oxydirt, bald reduncirt werden;
die dritte diejenigen, die aunch wihrend der nor-
malen Thitigkeit der Zelle stets unbesetzt bleiben,
und die daher eine continuirliche Zugkraft auf den



Blutsauerstoff ausiiben®. Es folgt aus dieser De-
finition, dass das functionirende Protoplasma gleich-
sam ein Janusgesicht besitzen muss, indem es
einerseits durch Vermittlung seiner sauerstofige-
sittigten Orte bestimmte Verbindungen oxydiren
und andere Verbindungen mit Hiilfe der unge-
sittigten Gruppen reduciren kann.

Unter diesen Voraussetzungen, fiir deren Richtigkeit
auch manche von anderer Seite beigebrachte Erfahrungen
sprechen, lisst sich nun mit Leichtigkeit der Nachweis er-
bringen, dass einer der von mir verwandten Farbkirper,
das Indophenol, thatsichlich innerhalb des athmenden Proto-
plasmas gelegen sein muss.

Ich habe im experimentellen Theile geschildert, wie
ausserordentlich schnell die indophenolblauen Organe unter
dem Einfluss des Sauerstoffmangels, zum Theil auch unter
dem Einfluss der Funetion Weiss bildeten, und habe dies
darauf bezogen, dass eben unter diesen Bedingungen die
Sauerstoflsiittigung des Protoplasmas ab- und damit seine
Reductionsfihigkeit zunehme. Allerdings kinute man sich
diese Resultate noch in anderer Weise zurechtlegen und
meinen, dass das Indophenolkorn ausserhalb des Proto-
plasmas gelegen sei, und dass bei der Anamie, bei der
Thitigieit vom Protoplasma lisliche Reductionsstoffe gebil-
det wiirden, die nach aussen diffundirten und so durch eine

'rir Es scheinen bei niederen Thieren bestimmte Schutzvorrichtungen zu
bestehen, die die Integritit dieser Gruppen garantiren. Die energische
Weise, in welcher der Organismus gegen erhihte Sauerstoffzufulir reagirt,
diirfte ebenfalls hiermit in Verbindung gebracht werden und liegt die Ver-
muthung nahe, dass sich die schidigende Wirkung hohen Sanerstoffdrucks
darin begriinde, dass derselbe eine vollkommene Sittigung aller leistungs-
fahigen Punkte Lewirke, die mit der normalen Zellfunction unvereinbar sei.

3"
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Fernwirkung das Indophenol reduciren. Nun sehen wir
nach Einfiilhrung von Dimethylparaphenylendiamin- und
Nitrosodimethylanilin-Naphthol Organverblinungen auftreten,
die durch die Beschrinkung anf ganz bestimmte Par-
enchyme und dureh ihr sonstiges Verhalten (Reduetions-
promptheit) mit der friiher erhaltenen iibereinstimmen und
diirfen wir wohl hieraus schliessen, dass hei den verschie-
denen Versuchsbedingungen das Indophenolkorn an dem-
selben Platz der Zellen abgelagert sei. Ist dieses der Fall,
s0 muss dieser Ort der Zellen zu gleicher Zeit die Eigen-
schaften eines oxydirenden und eines reducirenden Agens
in sich vereinigen, wie wir denn ja aueh thatsichlich bei
den Versuchen mit eventrirten Nieren gefunden haben, dass
dieselben ebensowohl aus dem Dimethylanilin, als aus dem
Nitrosogemisch Blan bildeten. Ist also der gesuchte Ort der
Indophenolablagerung das Protoplasma, so lisst sich diese
zwietfache Bildung dureh Oxydation und Reduetion leicht
durch die oben erwithnte Doppelnatur der lebenden Zell-
substanz erkliren; dagegen ist es nicht miglich, diese sich
im Prineip gegeniiberstehenden Synthesen anf das Para-
plasma, d. h. eine nicht eigentlich lebende Substanz zu be-
zichen. Wollten wir dieses thun, so0 miissten wir annehmen,
dass im Paraplasma zu gleicher Zeit Verbindungen, die ihren
Sauerstoff’ leicht abgeben und daher oxydiren, und solche,
die eine grosse Sauerstoffaffinitat hiitten und dahes redue-
tionskriftig wiren, nebeneinander existirten. FEine solche
Annahme hat beim Paraplasma, das ja eine Art Zellsaft
darstellt, etwas sehr gezwungenes, da man nicht reeht
einsieht, warum dann die beiden Substanzen sich nieht
unter einander compensirten, in der Art, dass nur die
eine, im Ueberschuss befindliche zur thatsiichlichen Gel-
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tung gelangte. Es ergiebt mithin die Deutung meiner Be-
funde mit grosser Wahrscheinlichkeit, dass es re vera
das Protoplasma selbst ist, in dem das Indophenol-
korn bei den verschiedenen Versuchsmethoden sich
ablagert und diirfen daher wir mit vollem Recht anneh-
men, dass das Verhalten des intracelluliiren Indophenols
den directen Maassstab fiir die wechselnde Reductionsfihig-

keit des Protoplasmas abgebe.

B. Allgemeines iiber vitales und postmortales Reduce-
tionsvermigen.

Aus den im experimentellen Theil niedergelegten Beob-
achtungen ergiebt sich, dass alle Organe des Korpers, selbst
die meistbegiinstigten, reductionskriftig, d. h. nicht in allen
ihren Affinititen mit Sanerstoff gesiittigt sind. Anderer-
seits erhalten naturgemiiss alle Parenchyme so viel Sauer-
sfoff, als sie zur Ausiibung ihrer Funetionen branchen und
ist daher vom biologischen Standpunkte die Sauer-
stoffversorgung eine vollkommene. Es erhellt daraus
die fundamentale Thatsache, dass zwischen physiologischer
und absoluter Sittigung streng zn scheiden sei, indem niemals
diese beiden Werthe coincidiren. Vom praktischen Stand-
punkt kinnen wir die Parenchyme des Organismus in drei
Hauptgruppen eintheilen, ndmlich 1) in solche von hoher
Saunerstoffsittigung, in denen Indophenolblan erhalten bleibt,
2) in solche, die zwar Indophenol-, nicht aber Alizarinblau
reduciren und 3) in Stellen der hischsten Sauerstoffaviditit,
die Alizarinweiss bilden.

Zur ersten, best versorgten Groppe gehiren die grane
Substanz des Nervensystems, das Herz und bestimmte
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Abschnitte der Kirpermusculatur sowie die Nierenrinde. Die
Vortheile, die eine gute Sauerstoflversorgung fiir die Leistungs-
fahigkeit der Organe bieten muss, sind so in die Augen
springend, dass man eine solche fiir die beiden Central-
herde des Lebens Herz und Hirn a priori fordern
musste. In hichstem Grade anffillig war es dagegen, dass
unter den Kirpermuskeln nur eine kleine, functionell oder
ortlich gut begrenzte Gruppe sich einer maximalen Sauer-
stoffsiittigung zu erfreuen hat, und diirfte es eine dankbare
Aufgabe sein, die Leistungsfihigkeit dieser Muskeln einer
speciellen und vergleichenden Untersuchung zn unterziehen.
Alle Thatsachen weisen darauf hin, dass die Stellen der
maximalen Sauerstoffsittigung aunch den Sitz des intensiv-
sten Lebensprocesses darstellen, und miochte ich in dieser
Beziehung daran erinnern, wie prompt in all diesen Or-
ganen unter dem FEinfluss der Sauverstoffsperre, ja schon
der Function Weissbildung eintritt. Aunch diirfen wir
nicht zweifeln, dass an ebendenselben Orten, in denen
der Sauerstoff am lockersten gebunden und naturgemiss
am leichtesten abgegeben wird, die Oxydationsvorginge am
intensivsten und extensivsten erfolgen, und braunche ich zum
Beweise nur anzufiihren, dass ausschliesslich an diesen
Orten die Oxydation des Diamin-Naphthols zu Indophenol
vor sich geht.

Die 2. Gruppe enthilt das Gros der Korperparenchyme,
indem ihr die iiberwiegende Masse der Kirpermusculatur,
die glatte Musculatur, fast die Gesammtheit der Driisen-
parenchyme, sowie des Bindegewebssystems zuzurechnen
ist. Auf die Bedeutsamkeit der Thatsachen, dass die iiber-
wiegende Masse der functionirenden Bestandtheile des Or-
eanismus bis zu einem hohem Grade sauerstoffungesattigt
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ist, werde ich noch mehrfach zuriickzukommen Gelegenheit
haben.

Zu der 3. Reihe gehiiren relativ wenige Organe, indem
nur die Lunge, die Leber, die Harder’sche Driise, das Fett-
gewebe, event. noch die Magenschleimhaut und Abschnitte
der Darmmusculatur ihr beizurechnen sind. Es ist die Re-
ductionskraft, die an allen diesen Orten schon intra vitam
et functionem zur Geltung kommt, eine ganz eminente,
und kann man nicht zweifeln, dass die genannten Organe
die Stellen repriisentiren, die vorwiegend energischen Re-
ductionsleistungen gewidmet sind¥).

Nachdem ich mich mit der Sauerstoffaffinitit der le-
henden, normal functionirenden Zelle beschiftigt habe,
michte ich anch noch die Bestimmung der maximalen
Sauerstofiverwandtschaft, deren der Leistungskern fihig, in
den Kreis meiner Betrachtungen ziehen. Es entspricht, wie
aus dem schon frither Gesagten ersichtlich, dieser Maximal-
werth der Sauverstoffaffinitit, resp. der Oxydationswirme,
welche dem ersten besetzungsfihigen Sauerstofforte
des Leistungskernes zukommt. Es kinnen diese Untersuchun-
gen entsprechend der Definition nur an einem ad maxi-
mum reducirten Protoplasma vorgenommen werden, und
sind wir daher gezwungen, unter Bedingungen, die solehe
hervorrufen, d. h. unter hochgradig anormalen zu arbeiten.
Von den zum gewiinschten Ziele fiihrenden Wegen kom-
men insbesondere zwei in Betracht, nimlich die postmor-
tale Saunerstoffzehrung und die temporire Aniimie. Keine
dieser Methoden ist geeignet, an und fiir sich die absolut

A% Die Verhiiltnisse der Nierenrinde. die zu pleicher Zeit der 1. und
3. Gruppe zuzurechnen ist, werde ich in einem spiiteren Abschnitte, der sich mit
den Driisenfunctionen beschiiftigt, eingehender zu besprechen haben.
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richtigen Resultate zu liefern und diirfen wir solehe hieh-
stens da erwarten, wo wir durch Combinationen die jeder
von ihnen anhaftenden Fehlerquellen ausschliessen konnen.

Die Methode der postmortalen Sauerstoffzehrung, die den
Vorzug hat, miihelos an jedem Organe angewandt zu wer-
den, krankt an dem Umstande, dass es im Allgemeinen nicht
moglich ist, den Zeitpunkt des Absterbens mit Genaunigkeit
zu fixiren. Auf diesen Umstand kommt es aber hier am
meisten an, da wir nicht die Reduoetionskrifte des ver-
wesenden, sondern eben den Grenzwerth des gerade noch
lebensfiahigen Protoplasmas bestimmen wollen.  Aus der
Definition, die wir vom Leistungskern gegeben haben, ist
ersichtlich, dass das Protoplasma, um lebensfihig zu bleiben,
nur bis zu einem bestimmten Punkte, der durch die Zall
der funectionirenden Sauerstofforte bestimmt ist, redueirt
werden kann. Ist diese Grenze erreicht, so tritt bei An-
daner des Saunerstoffmangels und unter dem Einfluss der
hierdurch bedingten hohen Spannungen ein Ausgleich auf
Kosten des Leistungskerns, ein Zerfall desselben, d. h.
Zelltod ein. Ich meine daher, dass an die vollkommene
Reduction des Protoplasmas sich unter normalen Verhilt-
nissen unmittelbar der Zerfall desselben anschliessen muss.
Vielleicht kinnte man die Versuche Pfliiger’s hiergegen
anfithren, der durch Sauerstoffmangel scheintodt gemachte
Frosche auch nach lingerer Zeit wieder zu neuem Leben
erwachen sah. Es ist hiergegenzu bemerken, dass Pflii-
ger mit vollem Bewusstsein ,um Selbstzersetzung zu ver-
hindern“ die Frische durch Eis auf O° brachte, d. h. auf
eine Temperatur, die erfahrungsgemiss die meisten che-
mischen Umsetzungen verlangsamt, viele iiberhaupt hint-
anhalt,
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Es ist daher leicht ersichtlich, dass die Bestimmung
der maximalen Reductionskraft, die wir durch die Farben-
reaction messen wollen, nur unter Beriicksichtigung der zeit-
lichen Momente des Absterbens moglich ist, d. h. nur an Or-
ganen, beidenen eben dieser Zeitpunkt bhekannt. Leider ist diese
Vorfrage nicht durch eine allgemein giltige Methode zu er-
ledigen; wenn wir auch fiir gewisse Elemente, z. B. fiir
Deckepithel und Bindegewebe durch Transplantations-, fiir
die rothen Blutscheiben durch Transfusionsversuche, fiir
die Leunkocythen durch den Nachweis der Locomotion
die Lebensdauer annibernd bestimmen kinnen, so fehlt
dennoch fiir das Gros der Organe noch immer die richtige
Methode, und hat auch hier der Weg der temporiiren An-
amie nur fiir wenige Systeme — Muskel, Heidelberg;
Niere, Litten; Lendengrau, Brieger und Ehrlich — defi-
nitiven Aufsehluss verschaffen kinnen.

Es diirfte daher bei diesem ungeniigenden Stande un-
serer Kenntnisse die Reserve, die ich mir bei Verwerthung
meiner Befunde aunferlege, leicht verstandlich sein, und be-
scheide ich mich daher vorlaufig, darauf hinzudenten, dass
die maximale Reduction in hohem Grade von der Thier-
species abhiingig ist. Am schiirfsten tritt dies Gesetz her-
vor beim Gehirn, indem hier die Reduction des Alizarin-
blaus relativ schnell beim Kaninchen, weit langsamer bei
der Katze. noch viel spiter bei der Taube, und wohl hier
erst nach Eintritt des localen Todes aunftritt. Ebenso diirfte
der Einfluss, den functionelle Zustiinde aunf die Schnelligkeit
des Reductionseintrittes ausiiben, ein specielles Interesse
verdienen und verweise ich in dieser Beziehung auf die
Thatsachen, die ich im experimentellen Theile niedergelegt.
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C. Pfliiger’s Anschauungen. Erschwerungen der Sauer-
stoffdiffusion.

Es ist wohl nicht iiberfliissig, wenn ich nun, nachdem
ich die von mir gewonnenen Anschanungen klargelegt, aunf
den Standpunkt, den Pfliiger in seinen grundlegenden
Untersuchungen eingenommen hat, des niiheren eingehe, da
nur anf diesem Wege die Differenzpunkte klar hervortreten
kimnen. In seiner beriihmten Abhandlung ,Ueber die physio-
logische Verbrennung in den lebendigen Organismen“ sagt
Pfliiger 5.5564: ,Wie viel Sanerstoff verbraucht werden kann,
das hiangt einmal davon ab, wie viel Sauerstoff bindende Affi-
nititen in der Zeiteinheit in dem Muskel erzeugt werden,
allzemeiner gesagt, wie viel Sauerstoff ein Quantum
Kirpersubstanz in der Zeiteinheit binden kann
(! sie).  Das wird oder kann doch eine bestimmte Grenze
haben. Wenn, was wenigstens als im hochsten Grade
wahrscheinlich angesehen werden darf, eine soleche Grenze
existirt, so wird von dem Moment ab, wo der verbrennen-
den Substanz so viel Saunerstoff zugefithrt wivd, als sie
in maximo in der Zeiteinheit fest binden kann, jede
weitere Vermehrung des Sauerstoffs von gar keiner Bedeutung
mehr fiir die Intensitit der Oxydation sein . ..* .Vom Stand-
punkt einer berechtigten Teleologie scheint es nun offenbar
a priori wahrscheinlich, ja nothwendig, dass diejenigen
Bedingungen im Kirper hergestellt sind, welche
ausreichen, um das Sauerstoffbediirfniss wirklich
zu befriedigen. Es ist also a priori anzunehmen,
dass den Gewehen immer etwas mehr Sauerstoff
gehoten ist, als sie in der Zeiteinheit brauchen
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(1sic). Es scheint dies sogar dadurch bewiesen zu werden,
dass, wenn plotzlich, wie bei einer Muskelzuckung, ein
hitheres Sanerstoffbediirfniss anftritt, anch diesem durch Ver-
mehrung des Verbrauchs an Sauerstoff’ geniigt werden kann.®

,Ganz anders stellt sich das Gesetz, wenn in der Zeit-
einheit durch den Diffusionsstrom den Geweben weniger
Sauverstoft geliefert wird, als zur Befriedigung der in der
Zeiteinheit sich bildenden Affinititen nothwendig ist.“

Auch aus anderen Stellen seines Aufsatzes erhellt, dass
Pfliiger in der That eine vollkommene Sittigang der
Sanerstoffaffinititen des Protoplasmas annimmt; sonst kinnte
er unmoglich von einem Partiatdruck innerhalb der Zellen
sprechen, da ein solcher eben nur dann existiren kann, wenn
die den Sauerstoff chemiseh bindenden Orte der Protoplas-
men vollkommen gesittigt sind.

Aus meinen vorher niedergelegten Erirterungen geht
hervor, dass ich diese Anschauungen Pfliiger’s in ihrer
Allgemeinheit durchaus nicht aceeptiren, ja sie nicht einmal
fiir die wenigen, meisthegiinstigten Organe, Herz und Ge-
hirn, annehmen kaun. Ieh habe bewiesen, dass die Zellen
des Gesammtorganismus durchaus nicht mit Sauverstoff ge-
sattigt sind, sondern dass in der iiberwiegenden Mehrzahl von
ihnen noch Affinititen von hichster Sanerstoffgier ungesittigt
sind. Diese Differenzen des beiderseitigen Standpunktes be-
griinden sich darin, dass Pfliiger einem der hierbei mass-
gebenden Factoren, den ich im Interesse der Sache einer
eingehenden Betrachtung unterzichen michte, nicht Rech-
nung getragen, ja ihn iiberhaupt nicht in den Kreis seiner
Betrachtung gezogen hat. Pfliiger’s Anschanungen wiir-
den in ihrer Allgemeinheit berechtigt sein, wenn
das athmende Protoplasma unmittelbar an die



— 124 —

Sauerstoftf spendenden Blutkdrperchen grenzte
oder von ihnen durch eine der Diffusion keinen
oder nur einen minimalen Widerstand entgegen-
setzende Zwischenschicht getrennt wire, nicht
mehr aber, wenn dieser Widerstand bedeutende
oder gar hohe Werthe erreichte*). In der That ist
ohne weiteres ersichtlich, dass die Menge des thatsichlich
den Zellen zustrimenden Sauerstoffs von 3 Factoren abhiingt:

1) Von der Zugkraft des Protoplasmas;

2) von der Grisse der Diffusionsfliche und

3) von dem Widerstande, welchen die Zwischenschich-
ten der Sauerstofidiffusion entgegensetzen.

Denkt man sich, um ein einfaches Beispiel anzufiihren,
cine Reihe von Eisenrdhren gleichen Durchmessers, die mit
einem Vacuumapparat verbunden sind, von der Luft durch ver-
schiedenartige Grenzflichen abgeschlossen, so wird in der
- Zeiteinheit in diejenige Rohre die absolut grisste Sauer-

*g Thatsiichlich scheint Pfliiger solches anzunehmen, da er in seiner
ersten Abhandlung iiber . Diffusion des Sauerstoifs, Ort und Gesetze der
Oxydationsprocesse ete.” fussert: ,Wenn, wie die Thatsachen der Lungen-
diffusion klar beweisen, eine so ausserordentlich niedrige Triebkraft in so
kurzer Zeit auf dem Wege der Diffusion eine so grosse Sauerstoffmenge
durch die Wand der Capillaren schafft, so ist es klar, dass jede kleine
Variation des fiusserst peringen Partiardrucks des Sauerstoffs in den Ge-
weben einen ganz gewaltigen Einfluss auf die Geschwindigkeit des Sauver-
stoffstromes ausiibt. Nur vermiige der ausserordentlichen Niedrig-
keit der Triebkraft, welche fiir die Diffusion des Sauerstoffs
ausreicht, regulirt das Gewebe, ich sage, regulirt die thie-
rische Zelle selbst so fein und leicht die Intensitit des Sauer-
stoffstromes. Dlenn sobald das Gewebe in der Zeiteinheit in Folge ge-
steigerter Lebensthitigkeit mehr Sauverstoff braucht, also den Partiardruck
des Sauerstoffs in sich, wenn auch nur sehr wenig (vielleicht unnachweisbar
fiir unsere Methoden) herabsetzi, wiichst der Diffusionsstrom sofort gewaltig,
denn die kleine Variation ist ein grosser Theil des kleinen Ganzen."
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stoffmenge dringen, deven Membran der Sauerstoffdiffusion
den geringsten Widerstand entgegensetzt. Es wird mithin

falls alle Membranen aus demselben diffusionsfiahigen
Material — mit Zunahme der Dicke der Durchtritt immer
mehr beschriinkt, ja bei einem gewissen Grade gleich Null
werden miissen. Aus meinen Beobachtungen, die zeigen,
dass trotz einer bestindigen maximalen Affinitit des Zell-
protoplasmas, trotz der leichten Dissociationsfihigkeit des
Oxy-Himoglobins die meisten Zellen stets in dem gleichen
Zustande hochgradiger Sauerstoffunsiittigung beharren, geht
mit Evidenz hervor, dass die zwischen Protoplasma
and Blut interponirten Schiehten eine hochgra-
dige Dimpfung der Sauerstoffdiffusion bewirken
miissen.

Es kann eine solche Annahme nicht Wunder nehmen,
wenn wir, gestiitzt auf anatomische Daten, iiberlegen, welch
vielfaches und verschiedenartiges Material zwischen dem
Oxyhiimoglobin  und dem eigentlichen Protoplasma ge-
legen ist, das der zur Zelle strebende Sauerstoff zuniichst
durchwandern muss. Betrachten wir z. ‘B. das Verhalten
der acintsen Driisen, so sehen wir, dass der von den Blut-
kiirperchen ausstrahlende Sauerstoff zuniichst die Gefiiss-
wand, dann ein diinnes bindegewebiges Stroma, weiterhin
einen den Aecinus schalenformig umgebender Lymphraum
und zuletzt noch die Membrana propria durchwandern
muss, ehe er iiberhanpt zur Zelle gelangt. Nun ist Zelle
und Protoplasma  durchaus noch nicht identisch, und
werde ich spiter nachzuweisen suchen, dass der eintretende
Sauerstoff znerst die mehr indifferenten Territorien des
Zellenleibes, das Paraplasma, durchwandern muss, ehe er
#n  dem eigentlichen athmenden Leistungskern gelangt.
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Von diesen verschiedenen Bedingungen miehte ich nur die
zwei, welche das hauptsiichliche Interesse bieten, einer
kurzen Besprechung unterziehen, niimlich die Funetion eines
Lymphspaltes, sowie die des Paraplasmas.

Die Bedeutsamkeit eines in die Diffusionsrichtung ein-
geschobenen Lymphspaltes ergiebt sich daraus, dass ceteris
paribus derselbe die Sauerstoffdiffusion um so mehr beein-
triichtigen muss,

1) je dicker die Schicht, 2) je weniger sauerstoffzesit-
tigt das Serum, und 3) je schneller die Lympheireulation.

Es kinnen diese 3 Momente sich mit einander ganz
verschiedenfiiltiz combiniren, und es kinnen so differente,
von der Funetion abhiingige Zustinde des Driisenparenchyms
schon allein durech Vermittelung eines Lymphspalts die
Diffusionsbedingungen in weitgehender Weise dndern, ja es
kinnen durch Superposition aller 3 Momente, wie sie viel-
leicht bei gewissen Formen des Driisenddems vorkommt,
oanz hochgradige Erschwerungen der Sauerstoffdiffusion ge-
setzt werden,

Finen anderen Modus der Diffusionserschwerung, an
der inshesondere das Paraplasma betheiligt ist, finden wir
bei der Leber, die bei Fiitterung eine soleche Zunahme ihres
(nun glycogenreichen) Paraplasma erleidet, dass hierdurch eine
hochgradige Compression der Blutgefiisse bewirkt wird. An
und fiir sich fithrt die Verengerung der Blutgefiisse zunichst
eine entsprechende Verkleinerung der der Einzelzelle zur
Verfiigung stehenden Sauerstoff-spendenden Fliche herbei,
die eine entsprechende Verringerung der Sauerstofizufubr
bedingt. Ausserdem wird durch die so hochgradige Zunahme
des Paraplasmas der vom Sauerstofl zu durchwandernde
Weg verlingert, . h. eine Erschwernng der Sauerstoffdifiu-
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sion bewirkt, zu der vielleicht die von mir mit Sicherheit
constatirte Membranbildung der Zelle noch ein Weiteres bei-
triigt. Es geht darauns hervor, dass das Protoplasma der
Leberzellen durch die Zunahme des Paraplasmas nach allen
Richtungen hin eine Erschwerung seiner Saunerstoflauf-
nahme erleidet, und darf man, da eine Erhhung der che-
mischen Zugkraft des Protoplasmas der an und fiir sich
hochst reductionsfihigen Leberzelle gar nicht miglich ist,
nicht daran zweifeln, dass die Futterleber weniger Sauer-
stoff erhilt, als die Hungerleber.

Aus all diesen Beispielen diirfte die wichtige und nicht
zu vernachlissigende Rolle erhellen, welche der durch die
Zwischenschichten bedingten Dampfung der Sauerstoftdiffusion
zukommt, indem gerade sie es bedingt, dass die Mehrzahl der
Korperparenchyme in so ungeniigendem Masse sauerstoffge-
sittigt sind. Die bessere Sauerstoffsiittigung von Gehirn und
Herz u. s. w. diirfte anf entgegengesetzten Verhiltnissen ha-
siren, indem dieselbe nicht ausschliesslich auf der durch
die Capillarentwicklung bedingten Vergrisserung der Respi-
rationsfliche beruhen kann, sondern es nothwendig erscheint,
noch einen zweiten Factor, nimlich eine moglichste Herab-
setzung der Diffusionsdimpfung anzunehmen.

Noch eines anderen Umstandes michte ich gedenken,
bei dem die principiellen Unterschiede zwischen Pfliiger’s
Anschanungen und den meinigen hervortreten, da er mir
Gelegenheit giebt, auf einige weitere, noch nicht beriihrte
Fragen einzugehen. In seinem Aufsatz .iiber Diffusion des
Sauerstofis, Ort und Gesetze des Diffusionsprocesses ete.“
sagt Pfliiger: ,Eine Fliissigkeit des Kirpers, die
absolut frei von Sauerstoff ist, muss diesen Kiirper
bindende Stoffe enthalten. Deunn Sauerstoff muss
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iiberall im Kirper sein, wo Leben ist, und Leben
ist iiberallL Es wirft auch diese Aeussernng ein helles
Licht aut die Vorstellung, die sich Pfliiger von der
Sauerstoff bindung innerhalb der Gewebe macht. Sollen in
der That alle Fliissigkeiten des Kirpers theoretisch sauer-
stofthaltig sein, so miissen die Gewebe, in specie die Zellen,
da sie den Sauerstoff in einer nicht dissociationsfihigen
Form binden, freien, d. h. fibersehiissigen Sauerstoff
enthalten.

Es ist ersichtlich, dass meine Versnchsergebnisse mich
zn ganz anderen Annahmen fithren miissen. Ich habe ge-
zeigt, dass fast die Gesammtheit der Zellen Indophenolblau
zn Weiss reducirt, d. h. zu einer Verhindung, die unter
Farbbildung indifferente Sauerstoffmoleciile momentan ab-
sorbirt.  Die Sauerstoffaffinitit des Protoplasmas ist aber
noch hoher und kann daher voun einer Sauerstoffspannung
innerhalb des Protoplasmas, wie eine solche Pfliiger
vorgeschwebt hat, gar nicht die Rede sein. Ebenso,
wie die passend gemischte. alkalische Pyrogalluslisung,
keinen freien Sauerstoff enthalten, nie einen Null iiberschrei-
tenden Partiardruck besitzen kann, ebenso wenig kann solches
in einem Indophenolweiss-bildendem Protoplasma statthaben.

Ieh komme daher auch in Betreff der Kirpersecrete zu
einem, den Pfliiger'schen Anschanungen entgegengesetzten
Sehluss, indem ich aus dem von mir gefundenen absoluten
Absorptionsvermigen des Protoplasmas ein Sanerstoff- freies
Secret ableiten muss. Dass das von mir theoretisch gefor-
derte Freibleiben thatsiichlich in einem grossen Theile der
Secrete nicht existirt, begriindet sich in eigenthiimlichen,
anatomischen Anordnungen, die ich speciell bei dem Driisen-
system auseinandersetzen werde.
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D. Betrachtungen iiber die Constitution der Sanerstoff-
orte und den Weehsel ihrer Funetion. Automatische
Regulation des Sauerstoffbedarts.

Ich komme nunmehr an einen Punkt, wo ich die heikle
Frage der Sauerstoffbindung im Protoplasma nicht mehr um-
gehen kann. Ich beginne diese Betrachtung mit der Ver-
gleichung der Sauerstoffbindung zwischen Himoglobin und
Protoplasma. Das Himoglobin verbindet sich, wie allgemein
bekannt, mit dem Sauerstoff zu einer lockeren Verbindung, die
schon unter Druckerniedrigung in ihre beiden Componenten
zerfillt. In ganz anderer Weise muss der Sauerstoff anf das
Protoplasma wirken, und kann von einem dem Oxyhidmo-
moglobin entsprechenden Saunerstofiprotoplasma  schlechter-
dings nicht die Rede sein. Beweist dies doch schon die
vor mehr als 30 Jahren von Liebig gefundene Thatsache,
dass der aunsgeschnittene Froschmuskel anch im Vacuum
arbeitet und Kohlensiure produeirt. Wenn wir mithin
eine loekere, dissociationstilhige Doppelverbindung von
Sauerstoff und Protoplasma nicht annehmen konnen, so
miissen wir eben folgern, dass das zutretende Sauerstoff-
molekiil fester gebunden ist, oder mit anderen Worten, dass
die Sauerstoffaufnahme des Protoplasmas einen wahren
Oxydationsvorgang darstellt. Es konnte ein solcher
— und die Umwandlung von Aldehyden in die be-
treffenden Siduren liefert ein Beispiel — durch einfache
Addition von Sauerstofl’ erfolgen. Wahrseheinlich gilt je-
doch hierfiir ein anderer Modus, der dem bei der Oxy-
dation reducirter Farbstoffe statthabenden Vorgange ent-
spricht. Wir haben gezeigt, dass diese in ihren Sauer-
stoffverhiiltnissen die grisste Uebereinstimmung mit dem

Ehrtich, Saunerstoff-Bediiriniss des Organizsmus, 9
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Protoplasma zeigen: wir haben, hieranf gestiitzt, die Sauer-
stoffverwandtschaft des Protoplasmas bestimmen kiinnen; es
diirfte daher gestattet sein, den gleichen Ablauf der Er-
scheinungen auf die gleiche chemische Ursache zuriick-
zufiihren,

Wenn Indigweiss mit freiem Sauerstoff in Beriihrung
kommt, so erfolgt die Bildung von Indigblau nicht durch
Anlagerung von Sauerstoff, sondern dadurch, dass dieser
dem Indigweiss Wasserstoff entzieht unnd Wasser hildet.
Es entspricht mithin die Indigblaubildung vollkommen der
Oxydation des Hydrochinon zu Chinon, die bekanntlich nach
folgendem Schema erfolgt:

¢,H,(OH), + 0 = C,H,0, + H,O0.

Das entstandene Chinon stellt einen Korper dar, der
unter Riickbildung zun Hydroehinon energische Oxydations-
wirkung entfalten kann, indem er z. B. schwef lige Siure
zu H,S0, oxydirt, d. h. eine Leistung bedingt, die der in-
differente Sauerstoff an und fiir sich nicht effectuiren kann.
Noch ausgesprochener ist diese eminente Oxydationsfihig-
keit bei den echlorirten Chinonen, die wegen des glatten
Reactionsverlaufs ausgedehnte technische Verwerthung ge-
funden haben.

An der Hand dieses Beispieles denke ich das, was ich
frither als Sauerstoffort des Protoplasmas bezeichnet habe,
piher pricisiven zu kinnen. Man konnte sich jeden Sauer-
stoffort des Protoplasmas analog constituirt denken und ihm
zwei conjugirte Grappen zuschreiben, die sich bei der
Oxydation durch Wasserstoffentziehung unter einander bin-
den, hei der Reduetion wieder Offnen®). Kine solche An-

1% Wie mannigfaltig und verschiedenartig construirt derartig functioni-
rende Gruppen sein kinnen, beweist insbesondere das Studium der kiipen-
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nahme wiirde alle am Protoplasma zu beobachtenden Er-
scheinungen ungezwungen erkliren lassen; inshesondere
auch die continuirliche Thitigkeit, die durch einen steten
Wechsel von Redunetion und Oxydation, rvichtiger Wasser-
stoffanfnahme und Wasserstoffabgabe, bedingt ist®). Ebenso
wiirde hierdurch sich die paradoxe Thatsache erkliren
lassen, dass das Protoplasma trotz der organischen Bin-
dung energischer oxydirt als der freie Sauerstoff. Vom
Chinon, das ich als Typus aufgestellt, habe ich solcherlei
schon ausgefiibrt, und diirfen wir die hier gemachten Erfah-
rungen wohl auch auf das Protoplasma iibertragen und
ihm diejenige Rolle zuschreiben, die Berthelot wohl nicht
mit Recht den nur als Sauerstofftrigern dienenden Blut-
scheiben zuspricht, wenn er sagt: ,Voila comment 'oxy-
géne libre entre dans un cycle de transformations actives,
sous linfluence d’une petite guantit¢ de bioxyde d’azote,
sans cesse oxyd¢, puis régénéré; mais en vertu de réac-
tions, qui sont toutes exothermiques. Les globules du
sang, en fixant l'oxygéne sur I'hémoglobine, qui les econ-
stitne, non sans dégagement de chaleur, paraissent jouer
dans D'éeonomie humaine un role analogue a celni du

bildenden Farbstoffe. In der That erfolgt hier die Entfirbung, die Redue-
tionsmittel hervorrufen, in den meisten Fillen dadurch, dass die chromato-
phore Gruppe, d. h. die Gruppe, die nach Witt den Farbcharakter be-
dingt, durch Eintritt von Wasserstoffmolekiilen eine Zusammenhangslockerung,
die bis zur vollkommenen Trennung gehen kann, erleidet. Einen Beleg dieser
finden wir z. B. bei den Azokirpern, in denen durch schwache Reductions-
mittel die N—N-Gruppe in die NH—NH-Gruppe iibergeht.

Im Gegensatz hierzu scheiot Pfliiger einen Eintritt des Sauerstoffs
ins Protoplasma anzunehmen, da er allerorts vom intramoleculiren
Sauerstoff und dessen Verwendung spricht. Selbstverstindlich kann ich
diese — sonst sehr bequeme — Bezeichnungsweise im Sinne meiner An-
schanungsweise nicht gelten lassen.

H'l
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bioxyde d’azote dans l'expérience précédente; c'est i dire,
qu’ils transmettent incessament 'oxygéne de Pair
a des principes, qui s’oxyderaient mal oun irrégu-
licrement par voie directe, mais qui s’oxydent
plus nettement anx dépens de I'hémoglobine, avec
un nouveau dégagement de chaleur.”

Ich kann diesen Abschnitt nicht verlassen, ohne noch
einen Gesichtspunkt zu erliutern, dessen Wichtigkeit fiir den
Lebensvorgang ohne Weiteres einleuchtet; ich meine die Frage,
wartm in dem einen Moment der Oxydationsort Wasserstoff
aufnimmt, in einem anderen ihn wieder abgiebt. Ich glaube,
dass wir auch in dieser Frage am Besten von dem Verhalten
der kiipenbildenden Farbstoffe ausgehen werden, und werde
ich die Verhiiltnisse zuniichst am Indophenolweiss, dessen
Beziehungen zu den Kirperparenchymen ich ja eingehend
geschildert, exemplificiven. Das Indophenolweiss besitzt in
alkalischer Lisung eine lebhafte Verwandtschaft zum Sauer-
stoff, die durch neutrale Reaction schon betriichtlich herab-
gemindert, durch freie Siure vollkommen aufgehoben ist.
Im Gegensatz hierzn erfolgt die Reduction des Indophenol-
blan bei gewihnlicher Temperatur ausnehmend leicht in
saurer Losung, indem schweflige Siure, Bisulfite, Zinn-
chloriir ete. dasselbe sofort in Weiss umwandeln. Ver-
setzen wir also Indophenolblau mit schwefliger Saure, so
tritt, indem eine entsprechende Menge H,SO, sich bildet,
Weissbildung ein. Alkalisiren wir nun die Lisung, so re-
generirt sich auf Kosten des Luftsauerstofts Indophenol-
blau, das bei erneutem Ansivern wiederum unter Bil-
dung von H,S0, reducirt wird, bis schliesslich die ge-
sammte Menge des H,S0, in H,S0, umgewandelt ist. |

Wir finden also an diesem Beispiel, dass bei diesem
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Vorgang theoretisch eine geringe Menge [ndophenol grosse
Quantititen H,80, oxydiren kann, und sehen wir, dass
die Fixation des Luftsauerstoffes bei alkalischer, der Ver-
branch des fixirten bei saurer Reaction stattfindet. Nach
diesem Schema kionnen wir uns auch die alternirende Fune-
tion der Oxydationsorte leicht zurechtlegen.

Nehmen wir an, dass das Protoplasma wihrend seiner
Thiitigkeit bald von alkalischer, bald von saurer Fliissigkeit
umspiilt werde, so kimnen wir ohne Schwierigkeit annehmen,
dass wir die Schopfung des Sauerstoffes in die Phase der
Alkalescenz, die des Verbrauchs in die Phase der Siunerung,
resp. Herabminderung der Alkalescenz zn verlegen haben.
Wir wiirden daher, ohne irgend welche Lebensiusserung
unhekannter Natur anzonehmen, das continuirliche Balan-
ciren zwischen beiden entgegenstehenden Funetionen, wel-
ches eben das Leben bedingt, ungezwungen auf regelmiissig
und eyklisch verlaufende Alkalescenziinderungen zuriick-
filthren. Wenn man bedenkt, dass die durch die Verbrennung
entstehenden Producte, inshesondere die hierbei entstehende
CO., jeweilig eine saure Reaktion hervorrufen kionnen, die
unter dem Einfluss der Blutalkalescenz wieder in die nor-
male Alkalescenz zuriickkehrt, wird man sich leicht eine
Art Selbststeuerung des Protoplasmas vorstellen kinnen.

Setzen wir den Fall, dass in einer alkalisch reagi-
renden Normalzelle eine gewisse, hohe Anzahl ungesiittig-
ter Sauerstoffaffinititen vorhanden sei, so werden die an-
dringenden Sauerstoffmolekiile zunichst die Orte von hich-
ster Saunerstoffaffinitiit, dann absteigend die von minderer
sattigen. Je weiter herab sich die Shttigung erstreckt,
desto lockerer wird der Saunerstofi gebunden, desto leichter
wird er abgegeben werden. Es wird also schliesslich ein
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Punkt kommen, wo der Sauerstoff so lose gebunden ist,
dass er in einem gegebenen Moment unter den nun herrschen-
den Bedingungen irgend welche Seitenketten oxydiren,
Kobhlensiure bilden kann. Ist dieser Punkt erreicht, so
beginnt die Phase der Siuerung, in der, wie schon er-
wilhnt, die eigentliche Verbrennung stattfindet. Selbst-
verstiindlich dauert diese so lange, bis bei der immer
fortschreitenden Reduction der Sauerstofforte des Proto-
plasmas die Orte erreicht werden, die den Sauerstoff
so fest binden, dass sie ihn nicht mehr unter den herr-
schenden Bedingungen an die vorhandenen verbrennbaren
Seitenketten abgeben.  Mit diesem Moment hirt natiir-
lich die Siurebildung im Protoplasma anf und beginnt
unter dem FEinfluss des alkalischen Blutes sich wiederum
alkalische Reaction einzustellen. Damit beginnt der Process
der Sauerstoffaufnahme von Neuem.

Um Missverstindnisse zu vermeiden, miehte ich gleich
hervorheben, dass die Grisse der vitalen Reaktionsschwan-
kung in den differenten Organen eine verschiedene sein
muss, und dass in manchen von ihnen es vielleicht gar
nicht zn einer directen Siuerung, sondern nur zu einer
mehr, weniger bedeutenden Herabsetzung der Alkaleseenz
kommen wird. lIch michte daher meine diesbeziiglichen
Ansichten iiber die physiologische Regulation im Allge-
meinen so pricisiren, dass die hoheren Alkalescenzgrade
die Sauerstoffschopfung, die niederen den eigentlichen Ver-
brennungsvorgang begiinstigen resp. bedingen.

Wenn ich hier, gestiitzt auf chemische Analogien, eine
Theorie der physiologischen Verbrennung aufgestellt habe,
so bin iech mir wohl bewusst, dass der experimentelle
Nachweis dieser Theorie auf fast uniiberwindliche Hinder-
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nisse stossen muss. In der That handelt es sich hier um
Vorgiinge des normalen Zellenlebens, deren chemische Ana-
lyse in einer wirklich genauen Weise nie mdglich sein
wird. Dennoch habe ich mich bemiiht, wenigstens einen
der hierbei in Betracht kommenden Fakioren durch das
Experiment schiirfer zu pricisiren.

Erfolgt in der That der Verbrauch des Sauerstofies
wihrend der Phase der Siduerung, so steht zu erwarten,
dass die Reduction erst mit oder nach Eintritt der Siunerung
eintrete. Ich habe daher gleichzeitig mit dem Indophenol
einen zweiten Farbkiorper, das Alizarinnatrium, eingefiihut,
da dieses nach den Beobachtungen von Lieberkiihn und
Edinger einen ausgezeichneten Indicator der Alealescenz-
verhiltnisse abgiebt und habe ich aus leicht verstindlichen
Griinden die Hirnrinde als Beobachtungsterrain gewihlt.
Bei einem derartig vorbereiteten Thiere habe ich nun an
der blossgelegten Hirnrinde zuerst die Farbe des Alizarin-
Violett, dann die des Indophenolblan schwinden sehen und
glanbe ich durch diesen Versuch bewiesen zu haben, dass
in der That die Verwendung des Saunerstoffes wihrend der
Phase der Sauerung erfolgt.

E. Ueber die functionelle Erhohung des Sauerstoff-
verbrauchs.

Es ist eine sicher festgestellte Thatsache, dass with-
rend der Functionen der Gewebe ihr Sauerstofiverbrauch
in hohem Grade wiichst, und diirfte es nicht ganz iiber-
flissig sein, die Momente, die hierfiir massgebend sind,
einer analytischen Betrachtung zu unterzichen. Pfliiger
hatte angenommen, dass wihrend der Thitigkeit der Partiar-
druck des Sauerstoffs in den Zellen sich herabsetze, und
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dass so durch das erhihte Sauerstoffgefille ein reichlicherer
Zufluss von Sauerstofi zu den Geweben stattfinde. Einige
meiner Befunde, die beweisen, dass die Reductionskraft der
Organe mit der Thitigkeit zunehme, konnten vielleicht in
diesem Sinne gedeutet werden. Jedoch ergiebt sich bei
niaherem Zusehen, dass solcherlei unstatthaft ist. Es be-
sitzen die Organe des Korpers mit Ausnahme weniger Paren-
chyme schon in der Norm ein so sanerstoffungesittigtes Pro-
toplasma, dass sie Sauerstoffmoleciile sofort binden und mit-
hin als Vacuumorte fungiren. Es kann daher durch eine
weitere Steigerung des Redunetionsvermigens eine Erhithung
des Sauerstoffgefiilles nicht hervorgerufen werden, und ist
es von diesem Gesichtspunkte aus ganz gleichgiiltig, ob eine
Zelle Indophenolblau, Alizarinblau oder gar Indigo redu-
ciren kann.

Betrachten wir nun die Factoren, von denen die Menge
des Sauerstoffes, die thatsichlich in eine Zelle gelangt,
abhiingig ist, so sehen wir, dass es im wesentlichen sechs
Momente sind, die hier in Betracht kommen: 1) die Schnellig-
keit der Sauerstoffbindung, 2) die Grisse der bindenden
Fliche, 3) die Dimpfung der Diffusion, 4) die Grisse der
Sanerstoft spendenden Fliche, 5) der Saunerstoffzehalt des
Blutes und 6) die Temperatur. Dass die Schnelligkeit der
Sauerstofthindnng wihrend der Thitigkeit in den meisten Par-
enchymen nicht erhitht sein kann, haben wir bereits erwihnt;
weiterhin kimnen wir annehmen, dass sich die Widerstinde der
Diffusion wenigstens im Beginn der Action nicht in nennens-
werther Weise dndern. Auch die geringfiigigen Aenderungen
im Sanerstofigehalt des Blutes und seiner Temperatur kinnen
wir ohne grosse Ungenauigkeit vernachliassigen, und sehen
wir somit, dass im normal functionirendem Organis-
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mus zwei variable Grissen, die Saunerstoff spen-
dende und die Sauerstoff aufnehmende Flache den
thatsichlichen Verbrauch beherrschen. Es ist eine
hekannte Thatsache, dass wihrend der Thitigkeit der Organe
sich in der Regel die Blutgefisse erweitern. Es wird da-
dureh der den Einzelzellen zur Verfiigung stehende Diffusions-
raum in entsprechender Weise vergrissert und damit auch
die Sauerstoffzufubr. Von eben so grosser, vielleicht von
noch grisserer Wichtigkeit ist aber der zweite Factor, nim-
lich die Ausdehnung der absorbirenden Fliche, die, wie
folgende Ueberlegung zeigen soll, in den Zellen nicht eine
constante, sondern in weiten Grenzen variationsfihige Grisse
darstellt.

Wir wissen, dass sich die Zellen aus zwei Constituentien
zusammensetzen, aus dem Paraplasma, einer mehr indiffe-
renten Substanz, und dem Protoplasma, dem eigentlich Leben-
den. Ieh werde in dem Abschnitt iiber Driisenfunection wei-
tere Belege dafiir erbringen, dass ausschliesslich das Proto-
plasma, nicht das Paraplasma Sauerstoff bindet. Nun ist
das Protoplasma als lebendes Element im Stande sich zu
bewegen, und kann man sich leicht in irgend einer Weise
vorstellen , dass durch diese Contractilitit die absorbirende
Oberfliche in weiten Grenzen getindert werden kann.
Nimmt man an — und es entspricht dies den iiblichen
Vorstellungen — , dass das Protoplasma als ein reich ver-
zweigter, zusammenhingender Maschencomplex das Para-
plasma oder Theile desselben durchsetzt, so sieht man
leicht, wie durch Contraction des ganzen Systems, Einzie-
hung der feineren Zwischenbalken, Verdickung und Con-
fluenz anderer eine hochgradige Verkleinerung der Maschen
und der Oberfliche vermittelt wird. Stellen wir uns
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den Zustand der maximalen Contraction vor, der be-
wirkt, dass das Schwammsystem des Protoplasmas sich in
eine einzige compacte Masse zusammenzieht, so ermisst man
leicht, weleh’ colossaler Oberflichenschwankungen ein der-
artig construirtes, schwammformiges System fihig ist. 1In
der That sind die ausserordentlichen Vortheile, die sich
im Sinne der Zellfunction aus einer solchen Anordnung er-
ergeben, leicht in die Aungen springend. Zunichst wird,
Je grosser die absorbirende Oberfliche ist, desto mehr Sauer-
stofl’ von dem Protoplasma absorbirt werden kinnen; weiter-
hin brancht aber das thiitige Protoplasma auch eine erhihte
Zufuhr von Nahrungsmitteln, die ja ebenfalls dureh die
Oberflichenvergrosserung begiinstigt wird. Im Gegensatz
hierzu wird die Abfuhr der hei der Thitigkeit gebildeten
schidlichen Producte, Kohlensiure ete., durch die Ober-
flichenvergrisserung in  hohem Grade erleichtert. Auf
Grund dieser Betrachtungen nehme ich an, dass
wahrend der Aection der Zelle und durech diese
eine Vergriosserung der Oberfiche des Proto-
plasmas stattfindet®). \

Nach den vorhergegangenen Erlinterungen michte ich

1»%' Auf die gleiche Weise kann man auch die auflillige Thatsache
erkliren, dase innerhalb gewisser Grenzen der Sanerstoffverbranch unabhingig
vom Atmosphéirendruck ist. Vom Standpunkt einer berechtigiten Teleologie
muss man dem Protoplasma eine Sauerstoffempfindlichkeit vindiciren, die es
befihigt, sich wechselnden Sauerstoffverhiltnissen in zweckmiissiger Weise zu
adaptiren und diirfen wir wohl annehmen, dass unter dem Einfluss des
SBauerstoffmangels eine Vergrisserung, unter dem des Ueberflusses eine Ver-
kleinerung der Saugflichen des Protoplasmas stattfinde. Natiirlich ist dies
Regulationsvermigen kein absolutes, sondern an bestimmte Grenzen gebun-
den; werden diese iiberschritten, so tritt Schidigung resp. Tod des Orga-
nismus ein (cfr. Anmerkung 5. 115).
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nur noch kurz die Ausnahmestellung, die Gehirn und Herz
sukommt, sowie ihre Bedeutung besprechen. An und fiir
sich befinden sich diese beiden Organe in besseren Sauer-
stoftverhiiltnissen, als die sonstigen Kirperparenchyme; in-
dem sie einerseits eine reichere Vascularisation, andererseits
eine ad minimum herabgesetzte Dimpfung der Saunerstofi-
diffugion besitzen. Es wird bei diesen Organen eine solche
Begiinstigung um so weniger Wunder nehmen, als gerade
sie vor anderen sich durch eine prompte vitale Reaction ans-
zeichnen miissen und es fast selbstverstindlich ist, dass ein
mit Saunerstoff’ gesittigtes Parenchym hierfiir weit besser
befihigt ist, als ein anderes, das den erheischten Mehrbe-
darf erst anf Umwegen decken muss. Noch mehr tritt aber
die Bedeutsamkeit der Einrichtung zu Tage, wenn man den
Einfluss einer iibernormalen, andauernden Leistung in’s Ange
fasst. Im allgemeinen pilegt hierbei, wie ich gezeigt habe,
der Mehrverbrauch des Sauerstoffs durch zwei Factoren,
durch Vergrosserung der Diffusions- und der Zugflichen
gedeckt zu werden. Nichtsdestoweniger scheint diese Ver-
mehrung der Sauerstoffzufuhr keine vollkommen geniigende
zu sein, indem withrend andauvernder Funetion die Reductions-
kraft, die einen Indicator der Saunerstoffsittigung abgiebt,
eine Steigerung erfihrt. Hiermit steht denn auch im besten
Einklang, dass im Laufe einer langwihrenden, maximalen
Thitigkeit schliesslich eine Ermiidung, eine Leistungs-
insufficienz, ja wohl auch ein vollkommenes Versagen auf-
treten kann. Ein solcher Vorgang ist bei den iibrigen Korper-
parenchymen ohne welchen Belang, da es fiir den Gesammt-
organismus ein durchauns gleichgiiltiz Ding ist, ob ectwa die
Leber, die Niere, ein bestimmtes Muskelsystem eine kurze
Zeit lang ibren Functionen gar nicht oder nur in ungenii-



MU

gendem Masse nachkommen. Ganz anders liegen die Ver-
hiltnisse bei der uns hier heschiftigenden Gruppe, indem
hier selbst ein nur kurzdauerndes Pausiren (des Herzens, der
Medulla oblongata) eine schwere Gefihrdung des Gesammt-
organismus bedingt. Die Stenson’schen Versuche iiber
Riickenmarksanimie, die von Kussmaunl-Tenner iiber Hirn-
arterienverschluss und Cohnheim’s Experimente iiber die
Sperrung der Coronaria haben gezeigt, mit weleh’ iiber-
raschender Schunelligkeit Herz und Hirn durch Sauerstoff-
mangel leistungsuntihig werden. Man muss daraus schliessen,
dass die betreffenden Parenchyme eine irgendwie weitgehende
Reduetion ihrer in der Norm besetzten Sauerstofforte dureh-
aus nicht vertragen. Es miissen daher, um den so bedroh-
lichen Eintritt einer funetionellen Sanerstoffiverarmung, nm den
Eintritt der hierdurch bedingten Funetionsunfahigkeit hintan-
zuhalten, Herz und Gehirn bestimmte Schutzvorrichtungen he-
sitzen. Eine solche von hichster Wirksamkeit diirfen wir darin
finden, dass in beiden Organen die Zugwirkung, die das
Protoplasma an und fiir sich ansiibt, nieht nur dureh Ver-
griosserung seiner Oberfliche, sondern auch darch
Wachsen seiner Sauerstoffaffinitiit activ gesteigert
werden kann. Wir haben am Gehirn gesehen, wie rasch es
unter dem Einflusse der Animie oder electrischen Reizung
eine weit hiohere Reductionsfihigkeit erreicht, als ihm in der
Norm zukommt, und konnen wir uns leicht vorstellen,
dass dann, wenn im Laufe der Function trofz der Erweite-
rung der Saug- und Diffusionsfliche dennoch nicht die
geniigende Menge Sauerstoff zur Zelle dringt, eine schnelle
Zunahme der Sauerstoffcapacitit eintritt, die ihrerseits
ein rapides Wachsen des Sauerstoffstromes bedingt. Wei-
terhin ist moch zn erwigen, dass an diesen Orten die
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der Diffusion entgenstehenden Widerstinde Minimalwerthe
darstellen, und somit der thatsiichlich erzielte Effect weit
besser der Zugkraft des Protoplasmas entspricht, als es
an anderen Orten mit starker Diffusionsdimpfung der
Fall ist. Ieh glaube daher, dass Herz und Hirn, falls sie
durch Umstinde fiir Indophenolblan reductionskriftig ge-
worden sind, dann auch auf das Blut den vollen Effect
des Vacuums ausiiben und dasselbe mehr weniger voll-
stindig des Sauerstoffs berauben werden. Es wiirde
mithin die bevorzugte Stellung, die beide Organe
im Gesammtorganismus einnehmen, sich auch in
ihren Sauerstoffverhiiltnissen wiederspiegeln, in-
dem sie einerseits weit leichter und schirfer das
Zustromen des Sauerstoffs dem jeweiligen Ge-
brauch adaptiren und zweitens im Bediirfnissfall
weit erheblichere Quantititen Sauerstoff sich er-
werben kionnen, als jedes andere Parenchym#®).

F. Vortheile des sanerstoff-ungesiittigten Zustandes.

Ieh habe mich bemiiht, die Gesichtspunkte, welche
sich an jede dieser Thesen kniipfen, klar zu legen, und
habe ich besonders die auffiillige, iiberraschende Thatsache
der hohen Sauerstoffigier der Gewebe einer eingehenden
Betrachtung unterzogen.

L% Einen Einblick in das Wesen der functionellen Umsatzsteigerung
kinnen wir zur Zeit noch nicht gewinnen. Ob an den unter dem directen
Einfluss des Nervensystems stehenden Organen (z. B. Muskel) die Erregung
nar einen schnelleren Ablanf der normalen Phasen bewirkt oder eine che-
mische Aenderung des Protoplasmas bedingt, die die besetzten Oxydations-
orte leichter reducirbar, die Seitenketten leichter verbrennbar macht, bleibt
zweifelhaft,
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Das ausserordentlich Zweckmiissige einer solchen Ein-
richtung erkennt man olme Weiteres, wenn man bedenkt,
dass die physiologische Verbrennung desto umfinglicher
vor sich gehen miisse, je lockerer der Sauerstoff gebunden,
d. h. je weiter herab sich die Besetzung der Sauerstofforte
ausdehnt. Es kaun ein bestimmter Saunerstoffort, der bei
seiner Oxydation ¢ Calorien entwickelt, nach dem Gesetz
der Thermochemie nur solche Verbrennungen vermitteln,
die eine « iibersteigende Wirmetinung bedingen; da-
gegen wird unter analogen Verhiltnissen ein zweiter Sauer-
stoffort, dessen Bindungswiirme kleiner als e, etwa «—x
ist, selbstverstandlich nicht nur die von dem ersten ver-
mittelte Reaktion, sondern noch eine Anzahl anderer, die
mit einer zwischen ¢ und e¢—x liegenden Warmetonung
verlaufen, vermitteln konmen. Es wird, um dies Gesetz
einfach auszudriicken, das Oxydationsvermigen ceteris pari-
bus um so grisser sein, je lockerer der Sauerstoff gebun-
den, und ist es leicht ersichtlich, dass mit zunehmen-
der Sittigung der Oxydationsorte die Verbrennungskraft
qualitativ und quantitativ, lawinenartiz wachsen muss. Es
erhellt aus dieser Ueherlegung, dass die geringe Sauerstoff-
gittignng der Kiorperparenchyme den Zweck hat, die Ver-
brennungsprocesse auf ein grade zum Leben ausreichendes
Minimum zn beschrinken, und dass sie so in gleicher
Weise wirkt, wie die Beschrinkung der Luftzufubr am
Sparherd.

Dichte man sich aunf irgend eine Weise die der Sauner-
stoffdiffusion entgegenstehenden Damptungen aufgehoben,
so wiirde der Verbrennungshaushalt sofort in betriichtlichem
Maasse steigen; es wiirde mehr Sauerstoff gebrancht, mehr
(0, ausgeschieden, mehr Wirme gebildet, mehr verbren-
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nungsfihiges Material consumirt werden, als in der Norm.
Ob aber bei der Erhihung des Verbrennungshaushalts die
specifische Zellleistung eine grissere sein wiirde, ist in
hohem Grade zweifelhaft; ja, es scheint solches sogar
durch die Erfahrungen iiber den Sauerstoffverbrauch bei
verschiedenen Thierklassen direct widerlegt.

II. Betrachtungen aber die Reductionskraft der Lunge
und des Fettgewebes.

Im experimentellen Theile habe ich schon aunf die
eigenthiimliche und hijchst iiberraschende Thatsache auf-
merksam gemacht, dass das Lungengewebe ein ansserordent-
lich hohes, ja vielleicht das hichste Reductionsvermigen
unter allen Parenchymen besitze. So hatte bei der Taube
nur die Lunge die Fihigkeit gezeigt, Alizarinblan zu redu-
ciren, wihrend diese fast allen anderen Geweben abging.
Es war die Erscheinung um so auffallender, als nach den
iiblichen Vorstellungen die Lunge gerade in den allergiin-
stigsten Saunerstoffbedingungen sich befindet und genau ge-
nommen Kirper, die, wie Indophenolweiss, Alizarinweiss bei
alkalischer Reaction sich sofort oxydiren, hier eigentlich gar
nicht existenzfihig sein konnten. Dennoch war die That-
sache, die ich hunderte von Malen constatirte, nicht wegzu-
laugnen, und galt es daher, die Bedeutnng dieser paradoxen
sich durch die Thierreihe vom Warmbliiter bis zum Frosch
erstreckenden Einrichtung festzustellen.

Auf einige Erklarungsversuche, ob das Verhalten der
Lunge sein Analogon in der anormalen Reductionswirkung
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des Wasserstofisuperoxyds finde oder ob es auf eine Insuffi-
cienz der parenchymernihrenden Bronchialarterien zu be-
ziehen sei, verzichte ich des Niheren einzugehen, da sie sich
als durchaus unzureichend erweisen, und beginne ich gleich
mit den Thatsachen, die die richtige Deutung ermijglichen.
Legt man bei einem Indophenolthiere mit Schonung der
Pleura costalis ein Thoraxfenster an, so nimmt man nie im
Verlauf der Respirationsacte eine Blinung des Lungenparen-
chyms wahr. Diese Beobachtung lisst, da das Gewebe ja
reich an Indophenolweiss ist, nur zwei Erklirungen zu, nim-
lich dass erstens die fiir die Indophenolblaubildung nothige
Grundbedingung (alkalische Reaction) fehlt, oder dass in an-
deren Falle der freie Sauerstoff nicht zu den Indophenol-
weissmoleciilen gelangen kann. Die erste dieser Miglich-
keiten lisst sich durch einen sehr einfachen Versuch wider-
legen, indem schon die Oberfliche der heransgenommenen
Lunge oder die Schnittfliche deutlich, wenn aunch nicht
gerade schnell an der Luft verbliut. Im Gegensatz hierzu
ist es nicht moglich, von der normalen Athmungsfliche aus
den gleichen Effect zu erzielen, und vermag am ausge-
schnittenen Organ selbst eine hichst energische Lungen-
liiftung keine Spur von Parenchymbliuung hervorzubringen.
Wie die Versuche am lebenden Thier zeigen, pflegt ebenso-
wenig wie durch die Alveolenfliiche, auch von der Gefisstliche
aus Blaubildung vermittelt zu werden, und sehen wir so die
hischst eigenthiimliche Thatsache, dass das Eintreten oder
Ausbleiben der Verblauung ausschliesslich von der Richtung
des zustromenden Sauerstoffs abhingt.

Um diese Thatsachen dem Verstindniss ndher zu brin-
gen, muss ich noch mit wenigen Worten auf die Stellen,
in denen das Indophenolweiss abgelagert ist, niher eingehen.
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Nach meinen Erirterungen ist es unzweifelliaft, dass nicht die
leblose Intercellularsubstanz, sondern nur die Zelle selbst
energische Reductionswirkung vermitteln kann, und kinnen
wir daher mit Sicherheit die Zellen des Lungengewebes als
die Triger des Indophenolweiss ansehen. Von den bei-
den, in die Zusammensetzung des Lungengewebes einfre-
tenden Elementen kommen wohl hier nur die eigentlichen
Stromalzellen in Betracht, indem die diinnen, fast proto-
plasmafreien und stets von Sauerstoff durchstromten Alveo-
larepithelien nicht gut einen Reduetionsvorgang vermitteln
kinnen.

Es diirfte gerathen sein, an einem moglichst einfachen
Beispiel die eigenartigen Verhdltnisse der dem Bindegewebe
zugehirigen Stromalzellen zn erdrtern. Ich beginne mit der
Betrachtung der Lungenoberfliche, die im Leben farblos ist
und bei Eroffnung des Thorax verbliut. In letzterem Falle
sind die oberflichlichsten Bindegewebszellen zwischen zwei
sauerstoffspendenden Flichen interponirt, von denen die eine
durch das mit sauerstoffhaltigem Blut gefiillte Gefiisssystem,
die andere durch die freie, von Lunft umspiilte Oberfliche
reprisentirt wird. Wenn wir nun sehen, dass die Zellen
trotz ihrer hohen Saunerstoffaffinitit und trotz des Gehalts
an Indophenolweiss nur von der einen Fliche den zur Bliu-
ung ausreichenden Sauerstoff beziehen kimnen, so werden
wir wohl schliessen miissen, dass dieselben zwei verschie-
denartig functionirende Flichen besitzen, von denen die eine,
der Blutfliche zugewandte, fiir Sauerstoft schwer oder gar
nicht, die zweite leichter passirbar ist. In welcher Weise
diese Impermeabilitit der dem Blute zugewandten Fliche
zn Stande komme, ob durch eine bestimmte Structur der

Zelle oder ihres Paraplasmas, ob durch eine besondere Um-
Ehrlich, Sauerstoff-Bediiriniss des Organismus, 10
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wandlung des begrenzenden Bindegewebes, ist fiir die vor-
liegende Betrachtung nicht von Belang®). Wenn ich noch
hinzufiige, dass auch die opponirte Fliche relativ schwer
vom Sauerstoff durchdrungen wird — und es erhellt dies
durch den zigernden Eintritt der Verblinung bei lebendem,
durch den schnellen bei ertidtetem Lungengewebe — so
glaube ich alle Momente angefiihrt zu haben, die uns einen
Einblick in diese wichtige Frage verschaffen. Leicht wird
man vom teleologischen Standpunkt aus den Nutzen dieser
so eigenthiimlichen Einrichtung verstehen. Wenn man sich
das ins Bindegewebe -eingegrabene, ausgedehnte System
der Lungenvene mit all seinen Aesten und feinsten Wur-
zeln vorstellt; wenn man bedenkt, dass in ihm ein mit
Sauerstoff' fast vollkommen gesittigtes Blat strome, so wird
man ohne weiteres einsehen, dass, falls das Bindegewebe
der Lunge vollkommen dem der anderen Organe gleichen
wiirde, d. h. sauerstoffgierig wiire, auf dem langen Wege von
der Alveolarcapillare bis zu den groben Verzweigungen ein
betriichtlicher Verlust von Sauerstoff stattfinden miisste. Es
wiirde eine solche intrapulmonale Sauerstoffabsorption einen
direeten Verlust und eine schwere Schidigung des- auf den
Sauerstoffl angewiesenen Gesammtorganismus darstellen, und
wiirde mithin ein solehes Organ einer schlecht funetioniren-
den Wasserleitung gleichen, bei weleher schon an der
Pumpstation betriichtliche Verschiittungen stattfinden. That-
siachlich hat man eine solche unzweckmissige Einrichtung
fiir die Lunge nie angenommen, aber nie die nahe-

ilf Dass sich um Bindegewebszellen durch chemische Reagentien nach-
weishare Hiillen bilden kidnnen, habe ich bei den Mastzellon der Frosch-
zunge gesehen, die nach Firbung mit Baumwollenscharlach eine relativ breite
allen Contouren der Zelle sich anschmiegende Kapsel zeigen.
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liegende und berechtigte Frage, durch welehe Faktoren
der Sauerstoffeonsum der Lunge hintangehalten werde,
aufgeworfen und nicht daran gedacht, dass hierfiir die An-
nahme einer specifischen Abinderung der vitalen Eigen-
schaften des Bindegewebes nothwendig sei. Das von mir
aufgefundene eminente Reductionsvermigen des Lungen-
parenchyms hat mich mit zwingender Gewalt zu diesen
Ueberlegungen veranlasst, und glaube ick mit meinen Er-
klirungsversuchen das wesentlich richtige getroffen zu
haben. In der That bliebe, wollte man sich der Hypo-
these der Sauerstoffisolation nicht anschliessen, nur noch eine
Miglichkeit iibrig, welehe die beiden Momente, die Redue-
tionsfihigkeit der Lungenzellen und die Schonung des Blut-
sauerstoffs, erkldaren kinnte, ich meine die Annahme, dass
das Protoplasma der Lungenzellen nach Art gewisser anaé-
rober Pilze iiberhaupt keinen freien Saunerstoff binden und
verwerthen kann. Ich glaube kaum, dass ein biologisch
geschulter Kopf eine solche Annahme, die den Zellen der
Lunge eine ganz ohne Analogon dastehende Besonderheit
zuschreiben wiirde, machen kinnte.

Meine Theorie erklirt auch in ungezwungenster Weise
die proéminente Reductionskraft des Lungengewebes, indem
hiernach die Stromalzellen keinen freien Sauerstoff erhalten
und daher gezwungen sind, ihren Bedarf pach Art anagro-
ber Organismen durch Reduction geloster Stoffe zu decken;
es entspricht daher die maximale Reductions-
kraft einer maximalen Dimpfung der Sauerstoff-
zufuhr.

Wenn ich so den Parenchymzellen der Lunge eine
specifische Reduetionskraft vindicire, so fiirchte ich nicht
hiermit aus dem Kreise der jetzt herrschenden Anschanungen

w*
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herauszutreten. Gerade das Bindegewebe ist in seinen zelli-
gen Elementen so ausserordentlich modificationsfihig, dass
eine specifische, durch eine bestimmte Organfunction bedingte
Abinderung nichts Auffilliges hat. Wenn es auch bis jetat
noch nicht gelungen ist, fiir die Sonderstellung der Lungen-
zellen anatomische Beliige beizubringen, so liegt dies wohl
mehr an der Insufficienz der Methode, vielleicht auch nur
an dem Mangel einer hierauf gerichteten Absicht. Ich
michte daher in dieser Richtung auf eine bemerkenswerthe
Thatsache aufmerksam machen, die Herr Dr. Otto Meyer
bei seinen Untersuchungen iiber Glykogen im Laboratorinm
der Klinik constatirt hat. Bei Embryonen von Mensch und
Kaninchen fand derselbe einen starken Glykogengehalt der
Stromalzellen des Lungengewebes; und diirfte diese Er-
scheinung, die bei sonstizen Bindegewebszellen vermisst
wurde, immerhin im Sinne einer eigenartigen Stellung der
Lungenzellen verwerthet werden konnen.

Uebrigens kommt auch einer anderen Art metamorpho-
sirter Bindegewebszellen, niimlich dem Fettgewebe ein maxi-
males Redunetionsvermigen zu, und erinnere ich nur daran,
dass bei der Katze nur Lunge und Fettgewebe Adizarinblau
zu reduciren pflegen. Auch andere fettbildende Organe,
wie die Harder'sche Driise und die Nebenniere besitzen
eine relativ hohe Reductionskraft und michte ich aus all
diesen Erfahrungen schliessen, dass die Bildung von freiem
Fett an die Anwesenheit eines redunetionskriftigen Proto-
plasmas gebunden ist und daher wohl selbst auf einem der-
artigen Vorgange beruht®). Der Vollstindigkeit halber er-

Lg[}ar Umstand, dass die Milchdriise trotz fettbildender Eigenschaft
Alizarinblau scheinbar nicht redueirt, ldsst sich nicht gegen diese Theorie
anfibren, indem bei ihren vielfachen Functionen (Bildung von Milchzucker,
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wihne ich, dass mit diesen Annahmen die bekannten An-
schauungen der Physiologie und Pathologie im besten Ein-
klange stehen, und weise ich nur auf die Thatsache hin,
dass unter dem Einflusse beschrinkter Sauerstoffaufnahme,
gleiehgiiltig welcher Ursache, die Fettbildung erhiht s,
sowie auf die glinzenden Resultate der Oertel'schen Ent-
fettungscur, die ihr Erfinder selbst auf eine Erhohung der
Oxydationsvorgange zuriickfiihrt.

III. Zur Lehre von den Driisenzellen, ihren Bestand-
theilen und Functionsflachen.

Bei meinen Untersuchungen, die zunichst nur die
Sauerstoffverhiltnisse des Protoplasmas mm’s Auge fassten, habe
ich auns leicht verstindlichen Ursachen den Driisensecreten
meine besondere Aufmerksamkeit zugewandt und hier eine
Reihe von Thatsachen aufgefunden, die mich zunédchst iiber-
raschten und die ich.erst allmilig von einem einheitlichen
Gesichtspunkt aunfzufassen lernte. Zuniichst musste der
Umstand auffallen, dass Driisen, die wie Leber ein ex-
quisit reductionsfihiges Protoplasma besitzen, nichtsdesto-
weniger ein der Oxydationsstufe des Farbstoffes angehiriges
Secret lieferten; sodann die Thatsache, dass zwischen dem

Fett, Caséin) die pauschale Betrachtung Riickschliisse auf eine einzige
nicht zulisst. Geht doch aus “der Untersuchung von Heidenhain hervor,
dass die Fetthildung nicht in der ganzen Zelle, sondern nur in einem
relativ beschrinkten, dem Innern geniherten Abschnitte vor sich gehe, und
wire es daher leicht miglich, dass re vera dieser Theil reductionskriftig
und dass solches nur durch die iberwiegende Menge des restirenden, ge-
bliuten Zellleibes der Erkenntniss entzogen wiire,
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Farbgehalt der Parenchyme und der correspondirenden Se-
crete irgend welche Proportionalitit nicht bestand, so dass
Organe, die intensiv gefidrbtes Secret lieferten, selbst nur
Spuren von Farbstoff besassen, wihrend andere intensiv
gefirbte Parenchyme (Leber bei Alizarinblaulackversuchen)
gerade das umgekehrte Verhalten zeigten. Ich habe mich
bemiiht diese paradoxen Erscheinungen, die iibrigens auch
bei gewissen Metallvergiftungen in analoger Weise zu
Tage treten, einer analytischen Betrachtung zn unterziehen
und wurde im vorliegenden Fall dieses Vorhaben dadurch
erleichtert, dass die von mir verwandten Korper in kir-
niger Form kreisten, und ihre Vertheilung und Ausschei-
dung nach leicht erkennbaren, mechanischen Principien er-
folgte.

Ieh beginne mit der Beobachtung, dass die Leber indo-
phenolisirter Thiere ein blanes Secret absondert, trotzdem
sie selbst in ihrem Parenchym fast nur Weiss enthilt.
Wenn wir bedenken, dass im Blute selbst Indophenolkirn-
chen kreisen, so werden wir diese Erscheinungen am unge-
zwungensten durch die Annahme erkliren, dass den Zellen
zwei, physiologisech zu trennende Orte zukommen, namlich
ein Durchgangsort, der Blan aus dem Blute empfingt und
es unverindert an das Secret abgiebt, und ein zweiter, der
das eindringende Blan zu Weiss reducirt und letzteres zu-
riickhialt.  Etwas weniger durechsichtiz sind die dureh
Alizarinblaun gewonnenen Resultate, indem hier synthetische
Vorgange storend eintreten. Ich glanbe jedoch gezeigt zu
haben, dass der in den ersten Perioden der Vergiftung auf-
tretende Fluorescenzfarbstoff sich vom Alizarinblau, nicht
vom Alizarinweiss ableite, und habe ich speciell fiir die
Leber mit aller Schiirfe bewiesen, dass die betreffende Syn-
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these in ihr selbst, d. h. in ihren Zellen vor sich gehe.
Es liegen mithin im Wesentlichen auch bei dem Alizarinblau
die Verhiltnisse ganz ebenso, wie beim Indophenol, indem
reductionskriftige Parenchyme ein nicht reducirtes Produet
liefern.

Es steht nun die Annahme zweier physiologisch zu
trennender Zellterritorien im besten Einklang mit dem, was
die moderne Biologie uns iiber Zellstructuren gelehrt hat.
Wir haben uns lingst entwihnt, den Zellleib als ein ein-
heitliches Ding zu betrachten und unterscheiden an ihm
zwei Hauptsubstanzen: die eigentlich lebende, das Protoplasma
#ecer’ E5oyyr, und eine mehr untergeordnete fiillende, fiir die
ich den von Kupffer gewiihlten Namen des Paraplasmas
heibehalten michte. Es kann nicht zweifelhaft sein, welche
von diesen beiden Zellconstituentien meinem Durchgangsort,
welche meinem Reductionsort entspricht. Fassen wir das
Protoplasma als das wirklich lebende auf, so muss das-
selbe, um zu leben, athmen; diese Fihigkeit kann, wie ich
frither gezeigt habe, nur auf einem Sauerstoff-nungesittigten
Zustande beruhen, der seinerseits geeignet ist Reduetions-
vorginge zu vermitteln. Wir diirfen daher annehmen,
dass der Reduectionsort dem Protoplasma, der
Durehgangsort dem Paraplasma entspreche. Ich
glaube daher in meinen Erfahrungen eine weitere experi-
mentelle Stiitze der jetzt herrschenden Zelltheorien erbracht
zu haben, und scheint mir auch der von mir erbrachte
Nachweis von Werth, dass ein Theil der synthetischen Vor-
giange in dem anscheinend indifferenten Paraplasma vor
sich gehe.

Bemiiht man sich niher in die Verhiltnisse und gegen-
seitigen Beziehungen der beiden Zellterritorien einzudringen,
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so sieht man leicht, dass jedes von ihnen theoretisch drei
Funetionsflichen von verschiedener physiologischer Dignitit
besitzt, namlich
1) eine dem Blut-Lymphsystem zugewandte Auf-
nahmefliche,
2) eine Abgabe- oder Secretionsfliche,
3) eine Grenz- oder Zwischenschicht.

Berechnen wir daraus die Gesammtzahl der physiolo-
gisch wichtigen Flichen einer Zelle, so sehen wir, dass die-
selbe, da die Zwischenflichen zusammenfallen, hiichstens die
Fiinfzahl erreichen und, falls noch weitere coincidiren, sich ad
minimum auf drei redueciren kann®). Durch die klassischen
Untersuchungen Heidenhain’s, die iiber alle Verhaltnisse
der Driisenparenchyme ein so helles Licht geworfen, sind
wir in die giinstige Lage versetzt, unsere Anschanungen an
der Hand sicher erworbener, anatomischer Daten exemplifi-
ciren zu konnen. Den einfachsten Fall stellen die drei-
flichigen Driisen dar, fiir die das Pancreas als Beispiel
dienen mige. Charakterisirt sind dieselben durch eine Ueber-
einanderschichtung der beiden Territorien, indem der Rand-
theil von dem einen, der centrale, der Secretfliche angehi-
rige von dem anderen Bestandtheil occupirt wird. Das
Charakteristische der dreiflichigen Driisen ist
darin zu finden, dass dieselben stets ein sauer-
stofffreies Seeret liefern miissen. Nimmt das Para-
plasma z. B. den peripheren, das sauerstoffavide Proto-
plasma den centralen Theil ein, so ist leicht ersichtlich,

e e .

Q-EFSeIhstmrstﬁndlieh habe ich bei dieser Barechnung die begrenzenden
Seitenflichen der Zellen, denen nur eine morphologische, keine physiolo-
gische Bedeutung zukommt, als belanglos ausser Acht gelassen.
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dass das Secret freien Sauerstoff nicht enthalten kann,
Auch bei einer umgekehrten Anordnung kann solches nicht
der Fall sein, da dann das dem Lumen zugewandte Para-
plasma durch das nach aussen liegende Protoplasma sauer-
stofffrei erhalten wird und daher an das Seecret keinen
Sauerstoff abgeben kann. Dagegen wird — unter der
berechtigten Voraussetzung, dass das Protoplasma
dem Paraplasma eingelagert sei — jede andere
Driisenzelle, die diesen einfachsten Verhédltnissen
nicht entspricht, theoretisch ein gemischtes, d. h.
ein aus sauerstoffhaltigen und sauerstofffreien
Antheilen gemengtes Secret zu liefern vermigen.
Wir kinnen dieses Gesetz anch so fassen, dass jede Zelle, die
in irgend einer Zone ihres physiologischen Querschuitts beide
Zellsubstanzen nwmfasst, als mehr als dreifliichig anzusprechen
ist und ein gemischtes Seeret liefern muss. Das einfachste
Schema wiirde dadureh reprisentirt werden, dass das Proto-
plasma als kugliger Korper mitten im Paraplasma gelegen ist.
In einem derartigen Falle ist die Secretion eines gemischten
Seeretes leicht erklirlich, indem bestimmte Abschnitte des
centralen Paraplasmas durch die zwischenliegende Proto-
plasmakugel vor dem Sauerstoffzutritt geschiitzt werden und
selbstverstandlich durch diese ,beschatteten® Partien des Para-
plasmas ein saunerstofffreies Secret in das Driisenlumen ge-
langen kann. Man kann daher mit gutem Grunde ein sol-
ches System, das ja zunichst als dreiflichiges imponirt, als
ein physiologisch vierflichiges ansehen, indem das peripher-
wirts schauende Kugelsegment des Protoplasmas die Aunf-
nahmefliche, die centralwiirts gewandte die Abgabefliche dar-
stellt. Einen aunsgebildeten Typus der vierflichigen Zellen
finden wir an den Epithelien der Harnkanidlchen und diirf-
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ten wir wohl, gestiitzt auf Heidenhain’s Untersuchungen,
den die stibchenfirmigen Gebilde fiihrenden Abschnitt mit
unserem Durchgangsort, dem Paraplasma identificiren. ,Die
Stabehen“, sagt Heidenhain, _haben nicht durchweg
gleiche Linge; alle an der Tuuica propria beginnend, enden
digjenigen, welche bei ihrem radiiren Verlanf nach der
Gegend des Kerns hinstreben, an der diesen umgebenden
Protoplasmamasse, ohne den Kern zu erreichen, haben also
nur einen Dritttheil, bis hichstens die Hilfte der Linge der
Gesammtfliche der Zelle. Diejenigen, welche mehr peri-
pherisch gelegen an der Kernzone voriibergehen, nihern
sich dem Lumen des Kaniilchens, ohne dasselbe jedoch
vollstiindig zu erreichen. Denn an der Innenfliche liegt
stets etwas homogene Substanz, wie eine cuticulare Begren-
zungsschicht der Zelle.* Aus dieser Schilderung Heiden-
hain’s ersehen wir, dass das Protoplasma der Nierenzellen
eine freie, d. h. an der Begrenzung bis zur Oberfliche der
Zelle heranreichende Aufnahmefliche nieht besitzt, und dass
somit diese Zellen den Typus einer vierflichigen darstellen,
die nur eine paraplastische Aufnahmefliche, eine Grenzfliche
und zwei freie Endflichen besitzen. Leicht wird man an
dem gewihlten Beispiel jede dieser Flichen wiedererkennen
konnen. Die Frage, ob noch fiinfflichige Zellen, d. h. solche,
in denen das Protoplasma auch noch eine freie Aufnahme-
fliche besitzt, vorkommen, michte ich vor der Hand un-
erledigt lassen und nur erwihnen, dass ich bei meinen
Versuchen keine dringende Veranlassung gefunden habe,
solches anzunehmen.

Im Vorhergehenden habe ich mich bemiiht, die Driisen-
zellen in zwei Hauptgruppen, in die drei- und mehrflichigen
einzutheilen, deren Hauptunterschied darin besteht, dass die
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ersten ein sauerstofifreies, die zweiten sauerstoffhaltiges Se-
eret liefern. Analoge Differenzen miissen auch nach Ein-
fiihrung geeigneter Farbstoffe (efr. S. 19) auftreten, indem
nur die dreiflichigen Zellen, falls ihr Protoplasma den
Farbstoff zu redueciren vermag, ansschliesslich die Redue-
tionsstufe ausscheiden, wihrend vier- und mehrflachige ein
gemischtes, an erster Stelle die Oxydationsstufe enthaltendes
Secret liefern. Wir sind mithin berechtigt, jede
Driise, die wie Leber, Niere, trotz ihrer reductions-
kriftigcen Eigenschaften ein farbiges Produet lie-
fert, als zur zweiten Gruppe, der mehrflichigen
gehirig, anzusehen, und bieten daher die dargelegten
Gesichtspunkte einen neuen Weg, um iiber die Function
der Driisenzellen einen die anatomischen Verhiiltnisse er-
ganzenden Aufsehluss zu erhalten®).

Selbstverstindlich musste es fiir mich ein besonderes
Interesse haben, etwas Niheres iiber die gegenseitigen Be-
ziehungen der verschiedenen Secretionsflachen zu eruiren,
und bheginne ich mit den Verhdltnissen der die Auf-
nahme beherrschenden, dem Paraplasma zugehirigen Fliche.
Naturgemiiss konnte bei meinen Versuchen, da dieselben
mit unléslichen Korpern angestellt, nur eine der Eigen-
schaften, die Durchlissigkeit fiir feine Partikelchen, in Be-
tracht kommen. Ich habe frither schon ausgefiihrt, dass
die Fiarbung der Parenchyme durch Alizarinblan nicht

E. Vielleicht konnte man einen Theil dieser Versuche zweckmissig mit
Hiilfe von Metallsalzen controlliven, und diirften nach den Beobachtungen
von Glaevecke (Archiv fiir experim. Pathol. Bd. XVIL 6. Heft) hierfiir
die Eisensalze an erster Stelle in Betracht kommen, da gerade bei ihnen ein
derartig gemischter Charakter der Secrete, Ansscheidung von Oszydul und
Ozxzyd nachweisbar ist.
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durch eine besondere biologische Election zu Stande
kommt, sondern dass sie einen mehr mechanischen Vorgang
darstellt, der im Wesentlichen von den Porosititsverhilt-
nissen der Aufnahmeflichen abhiingt. Eine besondere Stiitze
dieser Anschauung habe ich darin gefunden, dass eine
leichte Vergrosserung des kreisenden Farbkorns, etwa durch
Lackbildung, eine Beschrinkung der farbaufnehmenden Orte,
Ja eine vollstindige Verwischung des Normaltypus bedinge.
Ich hatte aus alledem gefolgert, dass die Aunfnahmeflichen
der verschiedenen Zellen als Siebe von verschiedener
Maschenweite anzusehen seien, und hatte mich bemiiht,
von diesem Gesichtspunkt auns eine ungefihre Gruppi-
rung der Organe vorzunehmen. Fiir das Driisensystem
glaube ich beim Kaninchen annehmen zu miissen, dass Le-
her- und Nierenzellen die grobporisesten, die Parotis die fein-
sten Aufnahmeflichen besitzen, withrend Submaxillaris, Pan-
creas, Harder'sche Driise ete. eine Mittelstellung einnehmen.
Massgebend war fiir diese Anschauung, dass bei an und
fiir sich grobkirnig ausfallendem Material, Coeruléin, oder
kiinstlich vergrissertem Alizarinblaukorn gerade Leber und
Niere Sitz und Centrum der Farbanhidufung wurden.
Selbstverstindlich wird man die gleichen Annahmen,
welche fiir die Aufnahmeflichen giiltig sind, auch aunf die
Abgabeflichen iibertragen miissen, da diese ebenfalls kir-
niges Material passiren lassen. FEs ist nun leicht ersicht-
lich, dass die Beschaffenheit der Secretionsfliche einen
erossen Einfluss auf den Farbgehalt des Durchgangsortes
(Paraplasmas) ausiiben muss. Konnen die Kornchen, die in
die Zelle eindringen, wegen ihrer Feinheit ebenfalls die
Secretionsflichen passiren, so wird, indem Zu- und Ab-
fuhr sich decken, eine nennenswerthe Fiarbung des Durch-



— 167 —

gangsortes, des Paraplasmas, nicht auftreten konnen. Ein
ausgezeichnetes Beispiel hierfiir bietet die Leber, die grosse
Mengen einer intensiv indophenolblanen Galle producirt und
nichtsdestoweniger in ihrem Parenchym keine Spur primérer
Verblauung aufweist.

Sind aber, wie dies an manchen Driisen leicht erweis-
lich, fiir alle wahrscheinlich ist, die Abgabeflichen fein-
maschiger, als die die Aufnahme beherrschenden, so wer-
den bei einer zweckmiissig gewihlten Korngrisse Farb-
partikelchen, die in die Zelle hineingelangen, durch die
normalen Triebkriifte nicht mehr hinausbefordert werden
kimnen, sich also im Durchgangsorte anhiufen und so
eine intensive Parenchymfirbung bedingen. Auf diese
Art michte ich zunichst die intensive Blinung der Sub-
maxillaris, wie sie beim Alizarinblau auftritt, erkliren, indem
nur ein geringer Theil der Kornchen die Zelle verlisst,
und daher ein intensiv gefirbtes Parenchym ein nicht
entsprechend gebliutes Secret liefert. Noch ausgesprochener
sind diese Verhiiltnisse an der Leber, und erinnere ich
hier nur daran, dass ich bei Experimenten mit vergris-
serten Kiornchen stets eine mehr weniger intensive Fir-
bung auftreten sah, welecher die Localisation in der Peri-
pherie des Acinus und der Mangel einer postmortalen
Reduction ein ganz charakteristisches Geprige verliehen.
Wir haben dieses Verhalten in der gleichen Weise bei
Versuchen mit Alizarinblaulacken und dem grob aus-
fallenden Coeruléin, sowie bei directer Infusion von Indo-
phﬁllﬂlweiﬁﬂmﬂun%ﬁll vorgefunden und habe ich mich hier-
bei hiufig iiberzeugt, dass der Farbstofigehalt der Galle
im umgekehrten Verhiilltnisse zn der primiren Farbung
der Leber stiinde. Sahen wir doch z. B. eine intensiv
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grime Leber eine Galle produciren, die absolut frei von
Coernléin war. Dass in all diesen Fillen der Farbstoff
nicht im Protoplasma, sondern im Paraplasma abgelagert
sei, erhellt aus dem Ausbleiben der postmortalen Reduetion
und hatte ich daher in fritheren Abschuitten diese Leber-
firbung anticipando als paraplastische bezeichnet.

Die Frage, was an solchen Orten geschieht, fiihrt uns
zur Betrachtung des Protoplasmas resp. seiner Grenzfliche.
Nach meiner Beobachtung scheint ein Theil des Farbstoffs
schliesslich doch noch, wenn aueh auf einem Umwege, se-
cernirt werden zu kinnen®), indem er durch die Grenz-
membran aus dem Paraplasma schliesslich ins Protoplasma
gelangt, wo er der Umwandlung zn einem lislichen und
secretionsfihigen Reductionsproduct unterliegt. FEine solche
Ueberwanderung kiirnigen Materials vom Paraplasma ins
Protoplasma scheint mir iiberhaupt die Regel zu sein, und
michte ich auch darauf den von mir so vielfach beobach-
teten Weissgehalt der Parenchyme zuriickfiihren®#). Die
hierbei massgebende Grenzfliche scheint in ihrer Porositit
eine Art Mittelstellung zwischen Aufnahme- und Abgabe-
fliche des Paraplasmas darzustellen. Der Umstand, dass
die sich im Paraplasma anstauenden, weil zu grossen Kirn-

m Miglicherweise kann ein Theil des sich in der Zelle anhiufenden
Farbstoffes durch bestimmte Abschnitte der Aufnahmeflliche regurgitiren
und michte ich so die auffillige Erscheinung erkliren. dass bei der Sub-
maxillaris die mikroskopische Untersuchung einen reichen Farbgehalt des
acin{isen Bindegewebes ergiebt.

‘j-& Nur fiinfflichige Driisen, die eine freie protoplasmatische Aufnahme-
fliche hbesitzen, kimnten direct Farbkirnchen aus dem Blut beziehen, und
muss ich, so lange fiir deren Existenz thatsiichliche Beweise nicht vorliegen,
den erwihnten Modus der Ueberwanderong aus dem Faraplasma als den
allein bestehenden anschen.
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chen nicht sofort, sondern erst allmilig in das Protoplasma
gelangen, kinnte vielleicht so erklirt werden, dass die
Poren der Zwischenschicht eine constante Grisse nicht
besitzen, sondern sich allmilig iibernormalen Leistungen
anpassen konnen. Ein analoges Verhalten habe ich an den
Fliichen des Paraplasmas nicht constatiren kionnen, und
clanbe ich diese Sonderstellung der Grenzmembran dadurch
erkliren zu diirfen, dass dieselbe im Wesentlichen von dem
eigentlich lebenden und daher accommodationsfihigem Proto-
plasma gebildet wird.

Fine besondere Betrachtung verdient noch das Rinden-
parenchym der Niere, an dem ich einige interessante, sich
anscheinend gegeniiberstehende Beobachtungen erheben
konnte. Ieh habe bei meinen Alizarinblauversuchen consta-
tirt, dass die Zellen der Nierenrinde, resp. deren Proto-
plasma im Stande ist, Alizarinblau in Weiss iiberzufiihren.
Es stand daher zu erwarten, dass aueh Indophenolblan,
welches ja leichter reducibel ist, vom Protoplasma der Rin-
denepithelien in Weiss iibergefiithrt werden wiirde. Nun
constatirte iech aber, dass bei Infusion von Indophenolweiss
die Nierenrinde eine Verblinung zeigte, die sich durch den
prompten Eintritt der Reduetion als eine exquisit protoplas-
matische charakterisirte. Dieselbe Verblinung und die gleiche
Promptheit der Reduetion erhielt ich anch nach Einfiihrung
von Dimethylparaphenylendiamin - Naphthol, als von Nitro-
sodimethylanilin - Naphthol, und glaube ich, entsprechend
fritheren Erirterungen, durch diese Coincidenz den Nachweis
erbracht zu haben, dass in allen drei Fiillen das Indophenol-
korn innerhalb des Protoplasmas gelagert sei. Anderer-
seits konnte ich auch erweisen, dass in der That die
Nierenrinde Indophenolblan reduciren konne, indem ieh bei
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Subeutanversuchen in der Rinde Indophenolweiss vorfand,
wihrend im Urin Blau enthalten war. Dass auch bei In-
fusionsversuchen mit primiirer Rindenverblinung die Zellen
reductionskriifti wirken, ersah ich daraus, dass im Urin nicht
der unveriinderte Farbstoff, sondern dessen Reduetionspro-
ducte, Dimethylparaphenylendiamin und «-Naphthol enthalten
waren. Es lassen sich diese sich entgegenstehenden Befunde
am ungezwungensten dadurch erkliren, dass wir das Proto-
plasma der Nierenzellen nicht als in allen seinen Theilen
gleichmiissig mit Saunerstoff gesiittict ansehen. Nehmen
wir an, dass die peripheren Theile des Proto-
plasmas eine hohe Sauerstoffsittigung, etwa gleich
der von Herz und Hirn, die centralen eine weniger
ausreichende besitzen, so werden wir uns mit Leich-
tigkeit erkldren, warum dasselbe in dem einen
Falle oxydations-, in dem anderen reduetionskrif-
tig erscheint. Es diirfte eine solehe Anordnung gerade
an den Nierenzellen, die so vielfachen chemischen Funetio-
nen gewidmet sind, die fast alle im Organismus entstehen-
den oder ihm zugefiihrten Substanzen anziehen und bald
ungeiindert, bald modificirt abscheiden, nichts auffilliges
haben, da naturgemiss ein derartiges, aus verschiedenen
Bestandtheilen zusammengesetztes System weit besser der
Vielfiltigkeit der Aufgabe sich adaptiven kann, als eine
einheitliche, in all ihren Theilen gleichwerthige Proto-
plasmamasse. Ich glanbe anch mit diesen Annalimen nicht
aus dem Rahmen der jetzt herrschenden Vorstellungen her-
auszutreten, und michte ich nach dieser Richtung hin nur
auf die bedeutungsvollen Untersuchungen von Arnold Brass
hinweisen, der in einfachst gebauten Zellen — Amoben ete. —
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verschiedene Plasmaarten — Nahrungs-, Athmungs-, Bewe-
gungs-, Nihrplasma — anatomisch differenzirte.

Es erkliren sich durch diese Annahmen leicht die
paradoxen Erscheinungen, die wir bei den verschiedenen
Einfiithrungsweisen des Indophenols gefunden haben. In-
jiciren wir einem Thiere subeutan Indophenolweiss, so
cireuliren im Blute nur allerfeinste Indophenolkirnehen
Dieselben kinnen wegen ihrer Feinheit aus den Secretions-
flichen der nicht reductionskraftigen Territorien (Para-
plasma, saunerstoffreiches Protoplasma) leicht austreten, und
finden wir daher unter diesen Verhiiltnissen einen intensiv
blanen Urin bei nur Weiss enthaltendem Parenchym. An-
ders liegen die Verhiltnisse, wenn, wie bei directer Infusion,
im Blute gribere Kornehen in grisserer Menge vorhanden sind;
es gelangen dieselben wegen der grobporisen Beschaffenheit
der Anfnahmefliichen leicht in die Nierenzellen, kinnen die-
selben jedoch, da die Abgabefliichen im allgemeinen fein-
maschiger sind, nicht als solche verlassen und hiufen sich
daher in den sauerstofigesittigten Territorien der Zelle,
insbesondere in dem sauerstoffreichen Protoplasma an.
Hierdurch wird die primire, oft recht betrichtliche Ver-
bliinung der Nierenrinde bewirkt. Diejenigen Indophenoi-
kirnchen, die ins centrale reductionskriftige Protoplasma
gelangen, werden daselbst zun lislichen Produeten um-
gewandelt und als solche ausgeschieden. Es erklirt
diese Anschanungsweise leicht, wie geringe Korn-
differenzen es bewirken kionnen, dass bald eine
Indophenolweiss-haltige Niere ein blaues Secret,
eine primidr verblinte Niere ein nur die Redue-
tionsproducte enthaltendes liefern kann.

Ehrlich, Sanerstoff-Bediurfniss des Organismus. 11
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Selbstverstindlich trage ich kein Bedenken, einen Theil
der Gesichtspunkte, die ich fiir die Driizsen eriirtert habe,
auch aunf die Gesammtheit der Organe zu iibertragen. Allen
Zellen ist gemeinsam, dass in ihre Zusammensetzung die
beiden Zelleonstitnentien Protoplasma und Paraplasma ein-
gehen, und werden wir kaum fehl gehen, wenn wir allerorts
im Paraplasma freien, im Protoplasma gebundenen Sauer-
stoff’ annehmen. Es werden daher im Paraplasma die durch
indifferenten  Sauerstoff oxydablen Verbindungen die be-
treffende Umwandlung erfahren miissen. Soleherlei diirfte
im Innern des saunerstoffungesitticten Protoplasmas im All-
gemeinen — mit Ausnahme der weaigen, meisthegiinstigten
Organe — nicht stattfinden, sondern diirften hier im Gegen-
theil indifferente, d. h. nicht eigentlich assimilationsfihige
Verbindungen reducirenden Einfliissen unterworfen sein.
Wenn wir daber finden, dass nach Einverleibung bestimmter
Substanzen, z. B. Chloral, Derivate einer Reductionsstufe zur
Ausscheidung gelangen, so werden wir diese Erscheinung in
den meisten Fillen daranf zuriickzufiihren haben, dass die
betreffende Substanz gerade von reductionskriftigen Proto-
plasmaten excipirt resp. secernirt werde*).

Wenn ich also auch glaube, dass Zellen mit
rednctionskriftigem, etwa Indophenolweiss bil-
dendem Protoplasma fremdartige Stoffe nicht oxy-
diren, so gilt das Gleiche selbstverstiindlich nicht von den
Verbindungen, die in die Zusammensetzung des Protoplasmas
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gﬂ‘ Manche Stoffe werden schon innerhalb des Darmtractus redueirt
und: wird das entstehende Product, falls es nicht autoxydabel, als solches
in die Secrete iibergehen kimnen, Es ist daher nicht gestattet, den Uro-
bilingehalt des Urins ohne Weiteres auf eine Reductionskraft der Parenchyme
zu heziehen,
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eintreten, nach Art von Seitenketten von ihm fixirt werden.

— solche assimilationsfithigen Complexe durch den Ein-
tritt in die lebende Substanz leichter der vollkommenen
Oxydation, der Verbrennung anheimfallen, kann verniinftiger
Weise nicht bezweifelt werden, wenn uns auch ein niherer
Einblick in das Wesen dieser Influenz zur Zeit nicht mog-
lich ist. Miissen wir doch erst wissen, was .leben* he-
deutet, ehe wir vom chemischen Standpunkt den Einfluss
der Constitution und Lagerung der bindenden und gebun-
denen Gruppen, der Entfernung und der Art der Sauerstofi-
orte ete. diseutiren konnen. Wie dem auch sei, immer-
hin ergiebt sich die bedeutsame, teleologisch
leicht verstindliche Annahme, dass in den Orten
von niederer Saunerstoffsittigung, id est der Mehr-
zahl der Kirperparenchyme, der vitalen Verbren-
nung nur Kiorper anheimfallen, die, weil assimila-
tionsfiahig, #er’ £5o0yyv Nihrstoffe des Protoplas-
mas darstellen.

1)



Schlusshetrachtungen,

In einer Periode, in welcher durch Koch’s glanzvolle
Entdeckungen die Bacterienforschung in den Vordergrund
des medicinischen Denkens getreten, lag die Frage mehr
als nahe, ob und in welcher Weise man die von mir
gefundenen Thatsachen nach dieser Richtung hin ver-
werthen kinne. Es war verlockend, die Verhiltnisse, die
ich fiir den Vertheilungsmodus kleinster Partikelchen ge-
funden hatte, direet aunf Baeterien zu iibertragen; jedoch
mochte ich bezweifeln, ob solches ohne weiteres zulissig,
da die von mir verwandten Farbkirnchen weit kleinere
Gebilde darstellen, als die Baeterien, und da man die
Verhiiltnisse lebender, resp. eigener Bewegung fihiger
corpusculiarer Elemente doch nicht ohne weiteres denen
eines Farbkorns gleich setzen darf. Auf jeden Fall
gprechen meine Beobachtungen dafiir, dass Mikroorganis-
men besonders an zwei Stellen, der Niere und der Leber,
durch einen physiologischen Secretionsakt eliminirt werden
konnen, und erinnere ich hier nur an die Befunde von
v. Recklinghausen und Watson Cheyne, die eine
renale Ausscheidung der Bacterien beweisen.
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Dagegen diirfte die strenge Scheidung, welche ich
zwischen dem Protoplasma und Paraplasma anfstelle, doch
ein hiheres Interesse beanspruchen. Sehliesst man sich
der modernen Zeitrichtung an, so kann man nicht nm-
hin, wenigstens bei einem Theil der Infectionskrankheiten
die Vernichtung der Krankheitserreger auf Lebensidusse-
rung von Zellen zuriickzufiihren, die die Materia peccans
in sich aufnehmen und ertidten. Ich mochte nun auf
Grund meiner Beobachtungen einen einfachen Modus an-
nehmen, durch welchen bestimmte Arten von Mikroorga-
nismen innerhalb der Zelle ertidtet werden konnen, ohne dass
man der letzteren erst eigenartige und besondere Leistungen,
etwa die Bildung besonderer Giftstoffe oder Fermente, zu-
schreiben miisste. Ich habe schon wiederholt und mit
aller Entschiedenheit betont, dass das Paraplasma der Zelle
als sanerstoffhaltig, das Protoplasma als sanerstofifrei und
hiehst sauerstoffgierig anznsehen sei. Es werden daher
Mikroorganismen, die ohne freien Sauerstoff nicht
existiren kinnen, in beiden Territorien ganz ver-
schiedene Lebenshedingungen antreffen, indem sie
nur im Paraplasma bestehen kinnen, im Proto-
plasma ersticken miissen.

In der That scheint die Fahigkeit, vollkommen ohne
freien Sanerstoff auskommen zu kinnen, die nach Koch's
Untersuchungen dem Bacillus des malignen Oedems zu-
kommt, keine allgemeine Eigenschaft der pathogenen Bae-
terien zu sein; und erwéhne ich nur den Milzbrandhacillus,
der schon in der Localisation im Blute und Geweben (Lunge,
Nierenglomerulus) seine maximale Sauerstoffgier verriith.
Sogar ein so exquisit intracelluliir vegetirender Orga-
nismus, wie der Tuberkelbacillus, scheint freien Sauer-
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stoff micht entbehren zn kinnen. Wenigstens ist es sicher
erlaubt, die von Koch gefundene Thatsache, dass die
Cultur der Bacillen im Serum nur gelingt, wenn die Aus-
saat auf der Oberfliche schwimmen blieb, in Bonillon nur
dann, wenn bei geniigender Oberfliche eine 1 Cm. nicht
iiberschreitende Fliissigkeitshihe innegehalten wurde, nach
dieser Richtung zun verwerthen.

Ich habe frither schon gezeigt, dass die griberen
Kornungen leicht in gewisse Zellen (Leber, Niere) eindrin-
gen und dieselben nur schwer verlassen, und stehe ich
nicht an, dies auch fiir Bacterien anzunehmen, da diese
anch verhiltnissmissig grosse Elemente darstellen. Dringen
mithin sauerstoffbediirftige Bacterien in die Zelle, genauer
in das Paraplasma ein, so konnen sie sich in diesem an-
hiufen und vermehren, falls sie sonst giinstige Lebensbedin-
gungen finden. Ich habe nun friither schon erwihnt, dass
sich unter solehen Verhiltnissen die Grenzmembran all-
milizg den neuen Bedingungen anpasst, und schliesslich
auch Kornehen durchliasst, die sie zunidchst nicht passiren
liess. Aehnliches wird wohl bei baeterienhaltigen Zellen
stattfinden und daher eine schidliche Wirkung ™ aérober
Bacterien um so weniger zur Geltung kommen, je schneller
diese Schutzvorrichtung in Action tritt.

Vielleicht ldsst sich dieser Gesichtspunkt zur Erklirung
sewisser Fille erworbener Immunitit heranziehen, indem
man dem Protoplasma eine durch, Uebung erlangte Fahig-
keit vindicirt, bestimmte Bacterien, die ins Paraplasma
dringen, schnell in sich aufnehmen zu konnen. Die hier
entwickelte Anschauung nihert sich sehr der bekannten, von
Metschnikoff ausgesprochenen Theorie, der ebenfalls den
Zweck der priventiven Impfung darin sieht, dass durch
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allmilige Gewihnung die Mesodermzellen zur Aufnahme
der von ihnen zuniichst unberiihrt gelassenen Parasiten
hefiihigt werden. Der Unterschied, der zwischen beiden
Anschauungen thatsiichlich besteht, begriindet sich darin,
dass Metschnikoff aussehliesslich das Verhalten der con-
tractilen Bindegewebszellen, insbesondere der weissen Blut-
kirperchen ins Ange gefasst hat, wihrend ich von den
hither organisirten Parenchymzellen ausgegangen bin, in
denen die Aufnahme der Baeterien durch das Paraplasma,
nicht wie bei den Leukoeyten dureh das Protoplasma erfolgt.
Man sieht leicht, dass man bei den von mir beobachteten
Zellen nicht die Gesammtheit, sondern nur einen Theil,
das Protoplasma, mit den Phagoeyten Metschnikoff's
identificiren kann, und ergiebt sich unter dieser Voraus-
setzung eine volle Uebereinstimmung beider Ansichten.

In welcher Weise die Todtung der Pilze erfolgt, ist
von Metschnikoff nicht niher erirtert, und diirfte hier
vielfach die von mir gegebene Erklirung erginzend ein-
treten, die darin gipfelt, dass das sauerstoffgierige Proto-
plasma die Bacterien von der Sauerstoffzufuhr abschneidet
und, falls sie denselben nicht entbehren kiomnen, ihrer
Lebenshedingung beraubt.

Gedruckt bei L. Schiumacher in Berlin.
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