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Wenn man die Pankreasverdauung fir Spaltungsversuche
an bestimmten EiweiBkOrpern wissenschaftlich verwerten will,
sind einfache Extrakte der Driisen nicht geeignet, weil in
solchen so viele LOsungs- und Zersetzungsprodukte sich finden,
dalR die den zu untersuchenden Eiweil3kOrpern zukommenden
Pr<»dukte dadurch verdeckt werden.

Man mufR also bestrebt sein, ein mdglichst reines und
gut wirkendes «Trypsinpraparat» zu isolieren.

Kidhnel) hat ein solches herzustellen gemeint, das er
als reines Trypsin bezeichnen zu dirfen glaubte, weil an ihm
jede Selbstverdauung fehlte. Er hat das Praparat sehr wirk-
sam gefunden, indem er von ihm sagt, dal} es Fibrin beim
Erwdrmen fast momentan l6se. Er hat aber nicht erwahnt.
wieviel er von dem Praparat anwendete, um diese Wirkung
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m erzielen; man sieht also daraus nicht, wie sich das Préparat,
mit dem Ausgangsmaterial quantitativ verglichen
verhielt.

Al»er auch von den spateren Pnlersuehern, die reimtc
Kn/ymlosuii<ren dar/.ustelten horniiht waren, ist di(»ser Punkt
nicht berlcksichtigt wordeir

A h hier zunachst einiges Allgemeine Uber die Wirk-
samkeit von Paukreasextruklen anfihren.

Kihne war in dir Lage, hei seinen ersten Versuchen
mit einem — ich glaube sagen zu dirfen — ausnahmsweise
guten Material zu arbeiten. Kr bediente sich dazu eines nach
seinem Vorschlage hergestellten Ausgangsmaterials,, namlich
Kinderpankreas, das zerkleinert und durch Alkohol- und Ather-
behandlung getrocknet war. Von der daraus nach seinen
Angaben Dbereiteten Losung sagt er/) «sie mul3 eine vorher
erwarmte Kibrinllocke in weniger als einer Minute zum Zerfall
bringen und dieselbe in 6 Minuten zu einem dinnen Urei aul-
tosen». Noch bessere Kesultate hat Kwald mit einem solchen
Intus zu verzeichnen. Kr sagt von demselben:2) «Die Fibrin-
tlocke zeigte schon nach einer Minute deutlich den Keginn des
Zerhills, war nach 2 Minuten schon in einzelne kleine Brockel
zerfallen, nach A Minuten waren nur noch Spuren vorhanden*.

Oie Losuiigsiahigkcil von l‘ankreasiufuson fir Eiweil3-
korper gibt uns zunachst ein Mall an die Hand fiurderen
Wirksamkeit. Ob wir dadurch ein vollstdndiges Kild «ler
Wirksamkeit des oder (ler pankroatisehen Enzyme erhalten,
ist fraglich: denn da in neuerer Zeit so viele Enzyme, im Tier-
korper gefunden worden, ist es nicht ausgeschlossen, daf auch
im Pankreas mehrere Knzyme stecken, .von denen vielleicht
eines nur die Losung der Kiweilikorper, andere deren Spaltung
bewirken. Aber wir wissen das nicht, und ich habe bis jetJt
fir die Annahme mehrerer Knzyme keinen triftigen Grund
gefunden, und so bleibt vor der Hand die L&sungsfalligkeit
der Pankreasextrakte ein Mallstab fur deren Wirkung. Sie ist
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IYi* grébere Versuchsreihen auch bei weitem das Bequemste,
da sic sofort sieb dem Augenschein dokumentiert, wahrend
zur [iilersuohung der Zersetzungsprodukte komplizierte., und
laHire Zeit in Anspruch nehmende, chemische Methoden er-
forderlich sind. Die | ntersuehung der LOsungslahigkeit ist
fUr eitie erste Orientierung jedenfalls unerltblich.

Aus einem d&hnlichen (irunde mussen wir fur solche
Versuche zum Fibrin greifen. Allerdings wird sich fur genauere
Versuche die Mettsehe Methode der Losung Kleiner. Kiweib-
Zylinder von koaguliertem Kiereiweib mehr empfehlen: aber die
Ilaschheit der Losung von rohem Fibrin macht dies
Material unentbehrlich. Das Fibrin ist allerdings nicht wvon
ganz gleicher Loslichkeit. Finmal hangt diese von der Kon-
sistenz des Fibrins ab. Man kann an diesem Material leicht
lockere und derbere, mehr strangformige Flocken Unterscheiden;
vielleicht bestehen auch Fnlerschicde je nach dem Blute, dem
das Fibrin entstammt: wenn man aber darauf sieht, Fibrin
einer Konsistenz und einer Provenienz anzuwenden, wenn man
zu Koutrollversuchen ein und dieselbe Flocke in zwei Teile
teilt, oder die rasch gemachten Versuche wiederholt, wird
man keinen groben T&uschungen unterworfen sein.

Ich erwdhnte vorhin, (lab Kihnes erstes Arbeitsmatorial
ein besonders vorzigliches war; denn ich weil» aus seinem
Laboratorium, dab es spater nie mehr gelang, ganz so gut
wirksames Trockenpankreas zu erhalten, obwohl zu dessen
Darstellung ganz die gleiche Methode angewandt wurde. Daraus
erhellt eine individuelle VVerschiedenheit der Pankreas-
drisen. !

So schiebt es auch Maly!l) auf zufdllig unginstiges
Material, dal» er, bei gleicher Darstellung von Trypsin wie
Kihne, zu einem unwirksamen Praparat gelangte.

Da ein im hiesigen physiologischen Institut noch aus
Kihnes Zeit stammendes Trockenpankreaspraparat in der
Tat nicht mehr jene so auberordentlieh rasch wirkenden Infuse
lieferte. wie frihere, wollte ich aus frischem Pankreas gut
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wirkende LoOsungen zu erhalten suchen. Kulmel) hat eine ein-
fachere Art der Trypsindarstollung angegeben, «lie nach seiner
Ansicht zwar kein reines Knzym lieferte, wohl aber ein solches
fias in so -geringem Grade mit Verunreinigungen behaftet war
dab letztere nicht schadeten. Die Irischen Driisen werden zu
diesem Zweck mit desinfizierenden Mitteln,der Hauptsache
nach mit Wasser, dem etwas Alkohol, Ather und Salicylsaure,
die als Same. zu schwach ist, um einen' schadlichen Kinflub
auf das Knzym zu Uben, dagegen etwa vorhandenes Zymogen
zu spalten imstande ist, zugesolzt winden, bei in0 C; digeriert,
bis das Gemisch ausgedaut ist. das heibt, bis nur noch Peptone
und Kkristallinische Zersetzungsprodukte in Los.uiig sind. Die
Darstellung des Trypsins beruht dann auf Aussalzen mit
Ammonsulfat, das nach Kihne Trypsin vollstdndig ausfallt,
und Reinigung dieses Niederschlages von den oben erwahnten
ZcrMtzungsprodukten durch Auswaschen mit konzentrierter
Ammonsullallésung. Kihne gibt an, dab er auf diese Weise
sehr gut wirksame Knzymldsuiigen erhielt, wenn er auch zu-
giht, dab sie nicht ganz so gut wirkten, wie jene, die aus
Troekenpankreas dargestellt waren.

loh schritt also zu der Darstellung von Infusen aus
irischem Pankreas nach Kiuhnes Angaben, war aber hei
mehreren Versuchen erstaunt, schlecht oder doch nur maébig
wirkende Auszlige zu erhalten.

Dagegen wirkte ein -Gemisch, das Uber Nacht nicht im
Drutofen, sondern nur Gei Zimmertemperatur gestanden
hatte, sehr gut. Ganz kurz, nachdem ich diese Ueobachtiing
gemacht hatte, erschien die Arbeit von Vernon,2) der darauf
aufmerksam machte, dab Pankreasiufuso in ihrer Wirksamkeit:
bei Temperaturen, die ungeféahr der des Korpers ent-
sjirecheii. rasch beeintrachtigt werden, was ubrigens, wie
\ ernon richtig bervorbebt, schon Heiden liai n angegeben bat.

Ich habe mich bald Uberzeugt, dab dies nicht nur bei
d(tf von mir eben erwdahnten gelegentlichen Heobacl.tung Ger

. Iégzrli. d. naturhist.-rned. Vereins zu Heidelberg X V Hd 7
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Fall war. Kontert «lall Vornon in der Tat Hecht hat. dal» es

Temperaturen bald weniger wirksam weiden.'

Da dies der Fall ist. so kann Kihnes sehr wirksames
Trypsinpraparat'-entweder nur auf so ausnahmsweise mitein
Material heimheii. dal» ein gewisser Cirad v«n geringerer Wirk<
samkeil durch die Behandlung bei'4.00 (1. sieh nicht doku-
mentierte, oder es gibt Ausnahmen von jener I»egel der
Schéadigung hei in" C. oder endlich beruhte die vorzigliche
Wirksamkeit von K thnes Trypsin darauf, dal» er es in kon-
zentrierteren LoOsungen untersuchte, als dem Ausgangsinlus ent-
sprachen.

KlUhne hat diese leicht -eintretende Schadigung des
Knzyins des Pankreas nicht gekannt. Kr hielt es nach seinen
anfanglichen Versuchen fur sehr resistent. Kr gibt nur einmal aml)
d;d» bei fortgesetzter Stopfung von Trypsinlésungen mit Fibrin
ein Punkt komme, wo die. Wirkung so verlangsamt sei, dal,
daran zu denken waére, ob das Knzym bei seiner Tatigkeit durch
diese nicht etwa an Wirkung abnehme. Pa er es aber unter
normalen Verhaltnissen fir sehr resistent hielt, hatte er ein
Hecht, sein weiternicht mehr veranderliches Praparat als <las
reine Knzvm anzusehen. Kihne gibt bei dieser Darstellung
des Krizvms nicht an. ob er dabei am Knde des Versuchs die
Wirksamkeit seiner Lo6sung nochmals gepruft habe, und so
wird dieser Versuch mindestens nicht eindeutig, da daran,
dab der Korper nicht mehr verédndert wurde: die uns jetzt
bekannte Sc hadigung des Trypsins schuld sein konnte.

Ich gebe nun meine Krfahrungen bei der Herstellung der
Pankreasextrakte aus frischen Drlsen, zunachst in der Warme
und daun bei Zimmertemperatur, und wie sich die letztmen
beim Stehen mit der Zeit veréndern.

Herstellung der Pankreasextrakte.

Ich habe hier «lie Hemerkung vorauszuschicken. dab ich
fei «ler Herstellung von Kxtrakten aus frischen Driisen im

I WiliuMlI. d<-s 1dfifnl, Haturhimt*ucd. Vereins, N. S.. 1. 3. s. i
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Anfange «-hr mil Faulnis zu kdmmten halte. Salicvisime
Thymol. Chloroform, alle diese Mittel verhinderten nh lil dal!
sehr hdutig Faulnis einlral. Kihne hat fir seine Extraktion
von Iriseshem l'ankreas besondere ltcsinfeklioiisgeinisOhe' an-
gegeben. die Nilicylsame, Thymol. Alkohol und Allier zugleich
enthalten. aber auch hin genauem Fiuhalteu seiner Vor« Indien
trat leicht F&ulnis ein. Es ist deshalb sehr erfreulich' dal!
man in neuerer Zeit im Toluol ein lle.dnfeklionsmiltél ge-
funden bat, das die h&ulnis so gut wie ganzlich aiisschlidit
Es ist mir nur einmal begegnet, dal! ein damit: versetztes
Gemisch faulte, wohl nur, weil es mit dem Toluol nicht «ut
diirchgeschiitlell war, was unerlailieh ist.

Da die Bakterien eine andere Zersetzung des Kiwcilies
bedingen als das Trypsin, mul! man sieh sehr vor ihnen hiiten.

Ihre M irkung ist ja im allgemeinen leicht an dem Ublen'Geruch
zu erkennen; es sind mir aber auch Falle vorgekommen, wo
derselbe fehlte und siel, die Anwesenheit von Bakterien nur
durch Gasentwicklung dokumentierte und dann auch durch die
mikroskopische Untersuchung bestatigt wurde. Ferner kommt
es vor. dal! zu einer gewissen Zeit deutlich (belriechende
Gemische durch Zusatz weiterer Desinlizientim wieder ganz
geruchlos wurden und dann im Filtrate Bakterien sogar nicht
mehr mikroskopisch nachweisbar waren. Solche Losungen sind
zu verwerfen, wenn man die Zcrsctzuiigsprodukte studieren
will, die durch das Trypsin bedingt sind: in bezug aut die
Losung von Fibrin haben mir solche Gemische, die zuféllig in
zwei Teile geteilt waren, von denen der eine Fauini.s-
crscheimingcn zeigte, der andere nicht, keinen | utersehied
ergeben.

Die Driisen vom Sehlaehlhofe aseptisch zu erhalten, durfte
tibrigens wohl kaum mdglich sein, da ait der Uberdache immer
einige Verunreinigungen zu linden sind: wenn solche Drisen aber
dann mit Toluolwasser angesetzt werden und sieh’im Verlaut
des \ersiichs gar keine Erscheinungen zeigen, die auf die
Wirkung von Bakterien deuten, so darf man wohl nnm-hmen,
dal! diese zu einer Zeit getltet wurden, wo sie noch keinen
bemerkbaren Einlhil! ausiiben konnten.
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Ferner habe ich noch einige technische Bemerkungen
vorauszu.'Chicken;

Die Drisen wurden stets sorgféltig von Fett und mOg-
lichst von Bindegewebe befreit und in einer Fleischhack-
maschine sehr gut zerkleinert.

Die Filtration geschah in der Weise, dal» die Kxtrakte
zuerst durcit ein Haarsieb von den ungel6sten gréberen Stiicken
getrennt wurden; so erhdlt man einen Schlamm, den man
durch Papier liltrieren kann. Das Filtrat ist anfanglich oft
getribt, lauft aber in der Regel bald klar. Die Filtration geht
langsam, aber stetig von statten. Zur Filtration von -—* Liter
Extrakt' sind ‘—I Tage erforderlich. Dabei muh nattrlich
immer auf genlgende, Ofters erneute Desinfektion gesehen
werden. Bei Toluol genigt der Aufgul» einiger Kuhikeentimeter.
Wo die Wirkung der Kxtrakte angegeben ist, ist immer die
von ca. » ccm im Reagensrohr tvorg'ewarml) auf eine Flocke
rohen Fibrins im Wasserbad von -KVMI. zu verstehen. Bei
der Vergleichung von 2 Proben ist am meisten auf den Be-
ginn des Zerfalls des Fibrins Werl zu legen, da auch bei gut
wirkenden Ldsungen die letzten kleinen Partikel lange Wider-
stand leisten, namentlich sind minimale Beste- so gut wie
vollkommene Ldésung, da im Fibrin oft kleine Verunreinigungen
Vorkommen, dit* minimale Fibrinreste Vortduschen konnen.

leb gebrauche in folgendem héufig P.—Pankreas: P.-E.=
Pankreasextrakl. L

Fur die Beschreibung der Ldésung des Fibrins habe ich
mir eine Skala gemacht, die den Verlauf des Prozesses schritt-

weise zu verfolgen gestaltet und die ich in folgenden Abkr-
zungen anwende

? — fragliche Wirkung.
Sp. Z. -- Spuren von Zerfall,
bg. Z. — beginnender
deutl. Z. — deutlicher
st. Z.— starker
mé&h. B.— mahige Reste,
kl. B.=Kkleine
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per. R. = geringe Reste
min. R. — minimale

Samtliche von mir verarbeiteten Drisen stammten, wenn

nichts anderes bemerkt ist, vom Rinde.
leb beschreibe nun die Herstellung von ' Pankreas-

extrakten:

A. In der Warme.

Ich Ubergeh«- einige Versuche, bei denen Faulnis eingetreten war.
und beginne mit:

1. Pankreasextrakt vom s. Mai ! ool.
Angosetzt: 73«.g P. 700 ccm Salic ylsauiv 0.2%, 15 ccm Thymol
(20 ' .i<re alkoholische Losung). 6 ccm Ather. Digestion in einem \Vassei-
bade von 40® C,
Am andern Tag fanden, sich keine Organismen. Eibe Filmnilocke
zeigte erst nach 1 Stunde deutlichen Zerfall.

2. Panj”~reasextrakt vom 21. Mai 1001.

Du* Drisen wurden mit Thymolwasser gewaschen, welches dann
deutlich alkalisch reagierte. C her Nacht blieben sie bei Zimmertemperatur
hegen. Die geringe Menge Flussigkeit, die sich angesammelt hatte,
schien nun sauer zu reagieren, soweit dies hei dein reichenlbinroglobin-
gedialt festzustellen war. Eine Ultrierte hohe derselben ltuste mne Fibrin-
flocke in 20 Minuten nahezu auf,

Am folgenden Jage wurden die Drisen zerkleinert *20.1 g und
mit 1200 ccm Wasser. 12 g Thymol. 0 g Salicylsture. 10 c.cm Alkohol
und 10 ccm Ather in den Brutschrank gestellt.

Am 2d. Mai fanden sich keine Organismen. Eine filtrierte Trohe
loste, alkalisch gemacht, eine Flocke Fibrin in 20 Minuten nahezu auf.
Diese Wirkung ist im Vergleich mit den von Kuhne und Ewald
beobachteten gering, daf> aber das Extrakt doch eine weitgehende zer-
setzende Wirkung ausubte, zeigte die reichliche Tyrosinausscheidurm in
einer mit Fibrin gestopften Probe am folgenden Tag«*, wobei das Fibrin
bis auf geringe Teste in Ldsung gegangen war.

H. Pankr« asextrakt vom 20 Mai 1901.

An diesem Tage erhielt ich Pankreas, die Uber Nacht im Freien
liegen gelassen wurden. Am 30. Mai bewies ein deutlich unangenehmer

Geruch Antadnge von Faulnis. Dennoch wusch ich die Drisen und zer-
kleinerte sie — 792 g. die mit 800 ee,,, Wasser. Thvmol undChloroform

angesetzt wurden. So blieb das Gemisch bis zum i Juni irn Freier,
stehen. Nun zeigte sich kein-Geruch mehr aulVr dein der Desinfektions-

mittel, neben dem auch geringer Faulnisgeruch leicht ZU erkennen iC und in
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eiter klaren [l'iltratprobe zeigten sich unter dem .Mikroskope keine Hak*
An diesein Tage kam* das Gemisch in den Warmeschrank. Am
v Juni wurde eine Probe filtriert: ihre Wirkung war:
6 Min . (lent!. 16: sehr kl. H. . \
Am 10. Juni wurde wieder eine Probe filtriert: diese wirkte:
0 Mm.: hg. Z.: 10: deutl. Z.; 1 Stunde: geldst.

». Pauk reasext rakt vom Juni 1901.

Die Drisen kamen morgens vom Schlaehthofe: sie wogen, gereinigt
mid zerkleinert Jd»n g. Am Nachmittage wurden sie mit HO00 ccm
Wasser, gepulvertem Thymol und Chloroform angeset/.t und Uber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Am folgenden Tage kam das
Gemisch in den Warmeschrank. N

Die Wirkung filtrierter Proben verhielt sich an verschiedenen Tagen
folgendermalien :.

7. Juni: b Min.: hg. Z.: HO: nahezu gelGst.

10. Juni: 5 Min.: Sp. Z.: tOr deutl. Z.; | St.: noch nicht alles gelost.

5. Juli: in t Stunde nicht alles gelost. y:,

Vonda an stand das Gemisch bei .Zimmertemperatur. Am 12. De-
zemher 1901 trat au einer Fibrinllocke erst nach einer Stunde starker
Zerfall ein. erst nach mehreren Stunden L&sung. '

b. Pankreasextrakt vom 11. Juni 1901.

Am 11. Juni wurden angesetzt 9-U g P. mit 2000 ccm Wasser,
Chlorofonn und Thymol und das Gemisch in den Brutschrank gestellt.
Am 12. Juni finden sieh keine Organismen. Die Wirkling filtrierter
Proben war am

12. Juni: ;VMin.: hg. Z.: 10:deutl. Z.; 16: kl. IL: 25: ger. H.

1H, Juni : gleiche Wirkung.

17. Juni: 10 Min.: hg. Z.: HO: einige Beste.

Die Wirkung dieser Kxlrakte ist immerhin eine gute, wenn sie
auch nicht den von Kuhne und Ewald beobachteten gleichkommt.
Fm die beiden zu vergleichen, mifte man allerdings die Konzentration
der Extrakte dieser Beobachter, die sie aus Trockenpankreas bereiteten,
wahrend meine aus frischen Drisen hergestellt waren, vergleichen. Da
aber, wie wir sehen werden, das Verhaltnis von Drlsensubstanz und
Wasser in weiten Grenzen schwanken kann, ohne die Wirkung zu be-
einflussen. ist der Vergleich doch gestattet. AuBerdem wird sich zeigen,
dab die Extrakte, die hei Zimmertemperatur gemacht werden, eben doch
bessere Resultate liefern.

Sehr auffallend schlecht war dagegen das Resultat des ersten
Versuchs, leb wei nicht mit Bestimmtheit anzugeben, woran dies ge-
legen ist. Dieser Versuch wurde in einem Wasserbade von 10J G. an-
gestellt. die anderen in einem Brutschrank, in dem die Temperatur
etwas niedriger war. Bei den letzten Versuchen hatten die Drisen
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langere Zeit gelegen. ein* sic angesetzt und in die Warme gebracht
wurden, bei dem ersten wurden si.- sogleich verarbeitet uthl auf |0° C.
gebracht, I's ware. nun mdoglich, daB-in diesem Kalle noch gar kV-in
Enzym aus dem Zymogen gebildet war und dall das letztere bei In™
leicht zerstort wurde.

[>af> die Warme in der Tat von Bedeutung ist. lehrt der folgende
Versuch, der mich zuerst auf die gunstige Wirkung niederer Tempera-
turen aufmerksam machte.

» Pankreasextrakt vorn 17. Juni [IMtl..

An diesem Tage erhielt ich Drisen, die ich erst am andern Tage
verarbeiten konnte. Ich hielt sic Uber Nacht auf Eis. Am 18. wurden
sic zeikleinert — 1132 g und mit loUO ccm Wasser und C.hloroform in
den Warmeschrank gestellt. Dieser war neu angeheizt und noch nicht
gut reguliert. Ich bemerkte am Nachmittage des gleichen Tages, dal}
seine Temperatur nur 33" C. betrug. Eine jetzt filtrierte Probe zeigte
wesentlich bessere Wirkung als die bisherigen Extrakte. Nach 2 Minuten
begann der Zerfall und nach 10 Minuten war Vollstandige Losung der
Flocke eingetreten.

T her Nacht blieb das Gemisch im Wéarmeschrank, dessen Tem-
peratur am andern Morgen = 3B" C. war. Jetzt trat hei einer filtrierten
Probe der Anfang des Zerfalls des Fibrins erst nach 5 Minuten ein.
Wahrend der Rest der gestern filtrierten Probe, der Uber Nacht hei

Zimmertemperatur gestanden hatte, noch von gleicher Wirkung war.
Deshalb machte ich von nun an die Extrakte hei Zimmertemperatur.

B. Bei Zimmertemperatur

und Veranderung dieser Extrakte mit der Zeit.

Bei diesen Versuchen war festzustellen, ob es bei niederen Tem-
peraturen langer dauerte, bis die Extrakte gut wirkten, wann das
Maximum der Wirksamkeit eintrat, und ob sie sich auf diesem hielten
oder im \erlauf der Zeit auch hier eine Veranderung eintrate.

1. Pankreasextrakt vom 21. Juni 1901.

Es wurden angesetzt 1200 g zerkleinertes P. mit 1500 ccm Chloro-
formwasser.

+ Da eine filtrierte Probe am 2L Juni schon von sehr guter Wirkung
war: 3 Min: bg. Z.; 5: viel gelost; 15: ganz gelost,
so wurde das ganze Gemisch koliert und filtriert.

Die folgenden Zahlen demonstrieren seine Wirkung und deren Ab-
nahme auch bei Zimmertemperatur im Verlaufe derZeit. Das. Filtrat
wirkte am

20. Juni: 5 Min.: sehr ger. K.

* Juli: Wirkung ziemlich gleich.

N Juli: 5 Min.: Sp,Z.: 10: deutl. Z.; 15: st. Z.r 25: kl. R.
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20. Juli: wn.! am [iS. Juli.
HI Oktober: » Min: Sp. Z.. 40: ger. 15.
12. Dezember: Fibrin in la Min. nahezu gelist.

2. Pankreasextrakt vom 2. Juli ['.'Ol.

Die Drisen kamen abends vom Schlachthofe und blieben Uber
JJai bt auf Kis. Am 2. Juli wurden sie zerkleinert = 10la g und mit
I(ni g (.blomformwasser und etwas Ather angesetzt. Wirkung am

d. Juli: a Min.: bg. Z.

>, Juli: neutral: 5 Min: st. Z

alkaliseli: 2 Min.: bg. Z.: ©: viel ged.: 10: ger. Il

Am K Juli wurde das Ranze koliert und auf Kkilter gebracht
Wirkung des Filtrats am

12 Juli: neutral: a Min.: Sp.Z : 10Ist.Z.: In: kl.R.;; 20: sehr ger. Il

22. Juli: alkalisch: Min : O; 10: deiitl. Z.: 2.V ger. R.

20. Juli: 10: deutl. Z.: 20: kl. R.: :iO: seltr ger. R.

Id. August: n Min.: O: In: st. Z: 20: kl. R.

dl. Oktober: n Min.: bg. Z.; 10: zieml. In: st. Z.; 2i>: kl. R..

df>: min. R.: 40; gelust.
d. Pankreasextrakte vom 0. Juli Idol.

Am 0. Juli erhielt roh i1 Pankreasdrisen, die &aufRerlich so ver-
schieden waren, dal ich probieren wollte, ob die verschiedene anatomische
Beschaffenheit eine Verschiedenheit der Wirkung bedingte. Ras Aussehen
der vier Drisen war folgendes:

1. glasig-schleimig, wuiig geféarbt:

2. ebenso, aber reich an Hamoglobin:

d. kornig-opak. gelblich:

1. wie d. aber starker gelb.

Die 4 Drisen wurden gesondert je mit der 4fachen Menge hduolisierten
Wassers angesetzt. /

Am 11. Juli wurde die W’irkiing der Kxtrakte verglichen. Sie war

Uberhaupt nicht besonders gut. aber ziemlich gleich.

L ? d. 4,
a Min.: 0 o. o. heg. Z
10 « st Z heg. Z . ost”"2
15 b gm- R st. Z ger. B.:
20 » sehrger. R.; ger. R; sehr ger. B
20 > gelist. ger. R. geliist.

Pan k reuse Xtrakt vom 24. Juli IffOl.

Kin kleiner Teil der Drisen wurde mit loluolisiertem Wasser, der
andere mit Salicylsauro von | ul0 und Toluol und zwar gleiche Mengen
Driuseusubstanz m Brammen wie Kxtraktionsniiltel in Kubikcentinietefu

angesetzt. Am folgenden Tage waren beide Kxtrakte stark lidmoglobin-
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hajti®. zeigten aber jetzt schon eine gute Wirkung. und zwar war di
sell.e. nachdem heule alkalisch gemacht worden waren, ganz gleich.
Dieses Kxtrakt war das einzige, hei dem sich trotz Toluolzusatz hei
ganz irischen Drisen, sogar in dein salicylsiurclialtigen Teil. Rakterien
ansiedelten, ubrigens ohne Faulnisgerueh. und dieselben verschwanden
aut neuen Toluolzusatz und gutes Uinsclilitteln  Die weiteren Deohach-
jungen g'-lten fur die satcylsdurehaltige Losung. Am 2t). Juli' wurde
das (ien.iseh koliert auf 55% Magnes.umsulfat gebracht und um
1..August filtriert. Die Filtration der salzhaltigen Losum' -dng rascher
ab .lie wasseriger Kxlrakle. Die Wirkung des Kxtrakfos w#ail,
Jull isalieylsaure und wésserige Kxlrakle nach Alkateil,inaction

gleich): o.Min.: st. Z.; 10: Lusun”

-eh Juli: Wirkung ebenso. |
%S *" 0kl lcr O *> %«V: 10 Min.: l,g. 7. .15 st. Z . 20: mif}
R.: Ho: ger. R.

0. Pankreasextrakt vom 12. November [‘)0]:

An li,)'scl™ T»?- wunl™ angesetzt 1105 g- zerkleinertes 1\ mit
2W ccm toluolisiertem Wasser. Die Wirkung war am

Id. X<»v. ihdmoglohinhaltigj: 2 Min.: heg. Z.. 10: fast gelost.

An diesem lage wurde das Ranze koliert und filtriert. Das Filtrat
wirkte am

la. Nov.: ebenso.

I*. Xov.: 2 Min.: den!). Z : 5: maB. R.; |0: gelist ~.\V/

27. Nov.: 5 Min.: st.Z.: JO: kl. R.: la: min. R- e i

i. Pankreasextrakl vom d. Dezember RH)!:

j bezel liier crliudt ich einige Drisen, die schon & Tage kalt
gelegen hatten. » Sie zeigten keinen (ienu-h, w.dd aber waren in ,lei-
flachhch ahgesehahten Drohen mikroskopisch Bakterien zu erkennen

te Drusen wurden dennoch angeselzt: :!5l1)g D. mit MIO ccm toluolisicrlem
Hasser.

Die Wirkung einer filtrierten Probe war am

(. Dezember: 2 Min.: deutl. Z.; 8: mim R.

Am 7. Dezember wurde das Ranze koliert und durch zwei Filter
nitriert.  Am 1(5. Dezember fanden «ich in dem einen Filtrat Rakterien
(es wurde neu toluolisiert; spater wurden darin keine, wenigstens kein.*
lebenden Raktenen mehr beobachtet), in dem anderen keine.

Am 10. Januar war die Wirkung der beiden Filtrate ganz'letch

- Min.. §j). Z.: o: st JO; gelost,
1 Am 20. Januar wirkte das Filtrat, das Rakterien enthalten halt.-:
o Min.: st. Z.. 10: ger. R.: 15: gelost.

"o | unkreasextrakt vom 11. Januar [t*02.
Angesetzt wurden 75d gP.mil [dOO ¢ m tojuohsmrtem UW
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ht»* Wirkung liltrierhT Proben war am
i, kmliai* vi» | Hamo~h»bin>: 2 Min.: ;b Z.: 5: maR. 1I.: 10: gelost.
17..Januar kaum mehr llaiimglobin-lialtig): Wirkung ebenso.
20. Januar: Wirkung ebenso.

An diesem Tage wurde das Ganze koliert und liltriert. Die W irkung
»les Filtrats War am

2S. Januar die bisherigen Proben waren in neutraler Losung an-
gestelit. Meute wird die Wirkung bei neutraler und alkalischer Reaktion
verglihen. In beiden Fallen ist sie gleicht:

)i Min.: zieml. Z.: 5: miiB. R.: 10: gel0st.

{ Februar: 5 Min : st. Z.. 10: sehr kI R.: 15: ger. R.: 20: gelost.

7. Februar: 5 Min.: zieml. st. Z.. 10: kl. R.; 15: ger. R,: 20: gelost.

Il. Februar: 0 Min.: st. 10: gelost.

X. Pankreasextrakt vom 7. Februar 1002.

Fs wurden angesetzt 70)1 g P. mit O00 ccm Wasser und so bis zum
anderen Tage stehen gelassen. Hei diesem geringen Wrass»i zusatz war
der Zerfall der Drisenstickehen ein auffallend; geringer. Nun wurden
zugefugt DKM) ccm Wasser und das Ganze auf '4°% Soda und 25V
Ammonsulfat gebracht. Die Wirkung filtrierter Proben war am

11. Februar: 6 Min.: st. Z.: 15: ger. H,; 20: gel6st.

12. Februar: Fbenso.

17. Februar: H Min.: bg.-Z.: 5: st. Z.: 10: ger. R.; 15: gel0st.

25. Februar:.5 Min.: zieml. Z.: 10: maR.R.; 15: sehrkl. R .; 20: min. R.

0. Pankreasextrakt vom 7. Marz 1002.

An diesem Tage wurden angesetzt 1250 g P mit 500 ccm toluoli-
siertem Wasser und so 8 Tage stehen gelassen. Dann wurden zugeflgt
20(M) ccm Wasser und das ganze auf 0.2 | Soda und 20 °/o Ammonsulfat
gehracht. Wirkung am

17 Marz (viel Hamoglobin): 5 Min.: st. Z.; 10: kl. R.; 15: min. R.

20. Marz (leicht rotlich): ebenso.

Am H. April wurde das Ganze koliert und liltriert. Das Filtrat
wirkt«! am

S. April: 5 Min.: zieml. Z.; 10: kl. R.; 15: sehr ger. R.; 20: gelost.

10. April: 5 Min.: zieml. Z ; 10:st.Z.; 15: kl. R.; 20: sehr ger. R.

1D April: 5 Min.: zieml. Z., 10: kl. R.
2. Mai: % Min : Sp. Z.; 5: deutl. Z.; 10: maR. R.

7. Mai: 8 Min.: Sp. Z.; 5: deutl. Z.; 10: st. Z.: 15: kl. R.: 20: min. R*,
*k Juni: 5 Min.: bg. Z.: 10: st. Z.; 15: kl. R.; 25: min. R ; 80; gelost.

10. Pankreasextrakt vom 17. April 1002.

Angesetzt wurden 100S g P. mit 2500 ccm Wasser — Toluol —
W’irkung Filtrierter Proben am W,
IS. April: 5 Min.: st. Z.; 10: ger. R.; 15: gelost.
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21. April: 5 Min.: st. Z.: 10: kl. R.; 20: min. R.

An diesem laue wurde das Gem.is.cli auf O,8°Soda gebracht.

2d. April: ‘1 Min.: st. Z.: > kl. R.; 10: min. R..

Nun wurde das Ganze auf 10 Anunonsulfat gebracht, kotiert
und filtriert.

v 21 April: 2 Min.: bg. Z.: 6: zieml. Z.; 10; ger R.
11 .Pankreasextrakt vom 7. Mai 1002.

Es wurden angesetzt 118K g P. mit 2500 ccm toluolisiertem Wasser.
Die Wirkung filtrierter Proben war am

0. Mai (H&moglobin-haltig): 5 Min.: st. Z.: 10: kl. R : 15: gelost

Hier zeigte sich, dall unter Umstlinden die Reaktion von ziemlichem
Einflul ist, denn eine Probe, alkalisch gemacht, zeigte am 1). Mai eine
Sehr gute Wirkung:

2 Min.: st. Z.; 4: kl. R.: fl. gelost.

Noch etwas besser war dieselbe, wenn man statt mit Soda mit
Ammoniak alkalisch machte, und dies ist die beste pankreatische Wirkung,
die ich Uberhaupt beobachtet habe. Ich gebe hier zum Vergleich die
Wiikling einer mit Soda und einer mit Ammoniak alkalisch gemachten
Probe vom 12. Mai :

Soda Ammoniak
1 Minute y hg. Z
2 Minuten zieml. Z. st. Z..
3 st. Z kl. R
4 » méalk. R. ger. R.
5 » kl. R. gelost.

Nun wurde das Gemisch auf 10 Kochsalz gebracht, was auf
die Wirkung kaum von EinfluR war; denn am 14. Mai, wo sich kein
H&moglobin mehr vorfand und die Reaktion der Flissigkeit deutlich sauer
war, wirkte eine filtrierte Probe, nachdem sie alkalisch gemacht war:

1 Min.: deutl. Z.; 2: st. Z.; 8 kl. R.; 5: min. R.

Am 15. Mai wurde das Pankreasgemisch auf .27% Kochsalz ge-
bracht. koliert und filtriert. Auch jetzt war die Wirkung noch sehr gUt:

. 8 Min.: zieml. Z.; 5: st. Z.; 10: min R.

Endlich wurde das Filtrat mit Kochsalz ganz gesattigt, und auch
jetzt war die Wirkung, wenn auch etwas verlangsamt, noch auffallend
gut, ndmlich am 21. Mai.

5 Min.: hg. Z.; 10: mal. R.: 15: Kkl

Es ist dabei zu bemerken, daR die Ietzten beiden Proben alkalisch

gemacht worden waren, wobei ein Niederschlag entstand, von dem ab-
filtriert wurde.

12. Pankreasextrakt vom 2. Juni 1002.

Angesetzt wurden 1848 g P. mit 270«) ccm toluolisiertem Wasser.



~

» T- Karl Mays.

hit*- Wirkung filtrierter Proben war am

d. Juni Il imoglobin-haltig.. alkalisch gemacht: 5 Min: kl. K:

10: H*hr ger. R.

I. luni: 2 Min.: deuil. Zi; 5: gef. R.: R> min. R,

Das Ranze wurde nun auf 5" . Kochsalz gehracht.

5. Juni schwach rotlich, deutlich sauer reagierend, wirkt, alka-
lisch gemachti: 2 Min.. st. /.- 5. sehr ger. R.: 10: gelost:

10. Juni alkalisch gemacht’: 5 Min.: kl. R.; 10: sehr ger. R.. 1 : gel6st.

1. Juni ineutral- resp. schwach sauer): 2 Min.: deutl. Z.: 5. maR.

R : 10: min. R.: alkalisch gemacht: 2 Min.: zieml. Z.: 6: kl. R.: 10;
sehr ger. R.

Icli reihe hier noch einen Versuch an mit einem nach Kuihnes
Methode hergestellen [ rockenpankreaspraparat hei Zimmertemperatur
und 2 Versuche mit frischen Driisen, die anderen Tieren als dein Rinde
entstammten:

Id. Pankreastrockenpraparat.

Da ich mit dem aus im hiesigen physiologischen Institut auf-
bewahrten Pankreastrorkonpraparat hei do" C. nach Kuhnes Vorschrift
hergestellten Extrakte nicht so gunstige Resultate erhalten hatte, wie sie
Kihne und Ewald beschreiben, versuchte ich, wie sich bei Zlmmer-
temperatur daraus hergeslellte Extrakte verhielten. ,

Am di Juni 1001 wurden in dein Verhaltnis, wie es Kihne anglbt
|ou g Troekrmpankfeas hiil.500 ccm Wasser und <'hlorof« >rm angesetzt

Am folgenden Tag war die Wirkung einer nitrierten. Probe- noch
gering. Erst nach 25 Minuten zeigte sich Zerfall am Fibrin. Am 20. Juni

war die Wirkung gut: 5 Min.: deutl. Z.: 10: s». Z. Noch besser war sie
am Juli:

d Min.: hg. Z.; 5: viel gelost.

Am 22. Juli hatte sie schon wieder abgenommen:

a Min.: deutl. Z.: 10: inif>. R.; 20: ger. R.; dO: gel0st.

Ranz den Anforderungen von Kihne und Ewald hat das Préa-

parat auch unter diesen Redingungen nicht entsprochen, wenn es ihnen
auch r-eclit nahe kam.

IE 1l am me Ipankreas.

Ich habe hier nur zu erwéhnen, daf* man auch aus Hammel-
pankreas in kurzer Zeit bei Zimmertemperatur sehr gut wirkende Ldsungen
erhalt. Am 11. Juni 1002 wurden angesetzt 00 g Hainmelpankreas liiif
120 ccm tobndisicrtcin Wasser,

Schon am Id. Juni zeigte eine liltriefte, alkalisch gemachte Probe
folgende Wirkung:

2 Min.: hg. Z; d: zieml. Z.; 5: in&f>. R., Rh ger. R.: 15: min. R

Endlich will ich noch meine Erfahrung erwahnen mit
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mln. Hunde pan kreas.
Am 1,1 Juli UHU wurde das Pankreas eines eben <ret."telei.iHundes
mit unjrelalu der doppelten Menge toluolisierten Wassers angesetzt.

Am 17. Juli war die Wirkung einer tiltrierten und alkalisch ge-
machten Probe eine maéRige.

10 >lin- Si' Z: Ir>: 20: st. Z.. SO; -er. H.; in: gelist;

hme andere Probe wurde mit F.ssigsame deutlich sauer gemacht’
wobei ein Niederschlag entstand, und so HI Minuten stehen gelassen!

Jeu) wurde wieder alkalisch gemacht, wobei der Niederschlag sich
nahezu wieder loste. Pie Wirkung der Probe war nun eine bessere:
; n Min.: hg. Z : K»; deutl. Z.: gO; kl. 11.: dl); gelbst.

Pies durfte wohl so zn erklaren sein. dall es eine Individualitat
des Hundepankreas ist. dall sein Zymogen langsamer gespalten wird,
Oder es ist dies Uberhaupt der Fall, wenn ganz frische Drisen sogleich
mit Wasser angesetzt werden. Zu bedenken ist tbrigens auch, daR durch
das Ansauren und W’iederiientralisieren eine ziemliche Menge Salz, cssig-
saures Natron, in die Losung kommt, das. wie wir von anderen-Salze»'
sehen werden, die pankieatisek- Wirkung Ordern kann, wenn auch die
Hesserung in diesem Falle* doch so bedeutend war, dal} sie dein letzteren
Imstande wohl nicht allein zugeschrieben werden kann. Auferdem ist
daran zu denken, dall das Zymogen in wasseriger Losung leicht zer-

stort werden konnte und die Wirkung besser gewesen ware, wenn
man das P. von vornherein mit Essigsdure behandelt hétte.

Zusammen fassung.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dal! man bei. Zimmer-
temperatur besser wirkende Extrakte erhalt als bei Tempera-
turen, die der Koérpertemperatur nahe liegen.

Dabei geht das wirksame Prinzip sehr rasch in Ldsung
und das Maximum der Wirkung ist bei wasserigen Extrakten
bald erreicht, Ich mul) hier zuflgen, dal! damit die Drusen
noch nicht erschopft sind: denn wenn man aus dem abge-
preiiten Pest der ersten Extrakte zweite horsteilt, erhalt
man immer noch leidlich wirkende Auszige, wenn deren Wir-
kung auch nie au (tie der ersten Extrakte heramciebt.

Mit der Zeit nehmen diese Extrakte an Wirksamkeit ab
aber, wie es scheint, Uberhaupt nicht so viel wie solche, dir
bei Korpertemperatur gemacht werden; jedenfalls geht die
Schwachung bei niederer Temperatur bedeutend langsamer
vor sich.
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Der /oil]»unkt, wann das Maximum der W irkung eintritt
und wann die Schwéchung beginnt, ist bei verschiedenen Ex-
trakten etwas verschieden. Fur die Bedingungen dieser Ver-
schiedenheit habe ich, wie fur manche andere, die wir im
Verlauf dieser Arbeit kennen lernen werden, noch keine ge-
ntugende Krklarung gefunden.

Bei Kxtrakten von Binderpankreas mit Wasser braucht
man keinen Bedacht zu nehmen auf die Spaltung von Zymogen.
Dieselben sduern sehr bald in einem Grade, der offenbar hin-
reicht, diese Spaltung zu bewerkstelligen. Vielleicht verhalten
sich jedoch die Drisen verschiedener Tiere verschieden, wo-
rauf der Versuch mit Hundepankreas zu deuten scheint.

Bei meinen Versuchen war die Schwachung erst an den
Filtraten bemerkbar. Da ich die Filtration meist sehr bald
vornahm, um die Kxtrakte zur Zeit ihrer besten Wirkung
weiter zu verarbeiten, habe ich keine Erfahrung, wie sieh die
Extrakte verhalten, wenn sie bei Zimmertemperatur l&ngere
Zeit auf den Drisen stehen bleiben. Nur eine Beobachtung
spricht daflr, dati auch dabei mit der Zeit Schadigung eintritt.
Das Pankreasextrakl vom » Juni 1901 war namlich seit dem
0. Juli 1901 bei Zimmertemperatur immer noch auf den Driisen
gestanden, und hier war am 12. Dezember 1901 entschieden
noch eine weitere Schadigung eingetreten. Allerdings ist in
diesem Falle nicht festzustellen, ob die anfangliche Behandlung
des Extraktes bei 10° G. nicht auf die folgende Schédigung
auch bei Zimmertemperatur von Eintlub war.

Beim 1\E. vom 21. Juni und 2. Juli 1901 hat sich nach
langerer Zeit und beim P.E. vom 11. Januar 1902 nach kir-
zerer eine wieder etwas bessere Wirkung bemerklich gemacht
Die Besserung ist nur gering, da sie aber Ofter beobachtet
wurde und auch Vernon eine solche Besserung in spateren
Stadien beobachtet hat. ist sie doch beachtenswert. Sie spricht
vielleicht fir eine anféngliche Bindung des Trypsins an LO-
simgsprodnkle. (lie hei der Zersetzung dieser wieder aufge-
Imhen wird.

Das ganze Verhalten der Extrakte ist fir den Hauptzweck
unserer Aufgabe, die'Herstellung vollwirksamer, reinerer Enzym-
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Jtilparato von Wichtigkeit. Da die Kxtiakle auch bei Zimmer-
temperatur an Wirksamkeit einbliben, wird man sie /nr Er-
reichung dieses Zweckes (‘ben ziemlich frih zu. verarbeiten
baJjen: allerdings werden die LoOsnngsprodukle, die in friher
Zeit noch vorhanden sind und erst spater leichter wegzu-
scbalienden Zersetzungsprodukten Matz machen, dalxei hinder-
lich sein. Es ist bei der leichten Loslichkeit des Enzyms
jedenfalls noch zu versuchen, ob nicht bei sehr niederen Tem-
peratuivn neben dem Enzym weniger Stolid in Ldsung geben,
soweit diese nicht auf einfacher Extraktion beruht; die Gluigens
auch bei sehr niederen Temperaturen geringer sein kann, son-
dern eine Funktion der Selbstverdauung ist, die dabei jeden-
falls moglichst hintangehalten wiurde.

Die Extraktion mit Salzen ist aus verschiedenen Grinden
gemacht worden. Aut die Extrakte haben sie im allgemeinen
keinen unginstigen Einllub. Gereinigtere Enzymldsungen werden
aber, wie wir sehen werden, manchmal — allerdings nicht
immer - durch sie vor der Verminderung ihrer Wirkung
mit der Zeit geschitzt. So konnten sie diese Wirkung auch
in den Extrakten austiben, wenn dieselbe tatsachlich auch hier
mweniger zum Ausdruck kam. Weiter wanden wir sehen, dal»
durch den anfanglichen Zusatz gewisser anderer Salze als zur
Darstellung fier reineren Enzympréparate verwendet wurden oder
der gleichen in bestimmter Konzentration, unwirksame Nie-
derschlage entfernt werden konnten, lud da das filtrieren
solcher salzhaltigen Losungen meist besser von statten geht
als das der wasserigen Lésungen, war es angezeigt, diese schon
vor der Filtration zuzusetzen. Da aber der Salzzusatz etwaige
Spaltung von Zymogen hindern konnte, wurden in diesen
Féllen die Driisen zuerst kurze Zeil mit Wasser angesetzt und
erst dann auf die gewinschte Salzkonzentration gebracht.

Da Kochsalz bis zu sehr hoben Konzentrationen zuge-
setzt werden kann, ohnedas Trypsin wesentlich zu schwachen,
so dali man annehmen konnte — was auch Kuiuhnes Er-
fahrungen entspricht —, dab das Enzym dadurch nichl aus-
geféllt wird, so lag es nahe, zu versuchen, ob nicht durch
Extraktion der Drisen mit ganz konzentrierter Kochsalzlésung,
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die ja viele Eiweibkirper uussalzt. respective liier nicht in
Losung gehen .liels, von vornherein reinere Enzymldsuiigen
erhalten werden konnten.

Kin solcher Ver.-neh hatte aber kein ginstiges Resultat.

Am (». November 1.)01 wurde ein Pankreas zerkleinert,
mit Kochsalz zerrieben, mit wenig konzentrierter Kochsalz-
I6sung Ubergossen und Steinsalz hineingestelll. Am folgenden
Tage wurde eine Probe filtriert und mit Wasser verdinnt.
Riese Losung enthielt allerdings etwas Knzym, aber nur sehr
wenig, da eine Pibrinllocke erst nach Stunden davon ange-
grilien wurde. Vielleicht war aber in diesem Falle nur Zy-
mogen--.in LAsung 'gegangen, und es wurde deshalb eine Probe
nach lleid(niliain mit Kssigsdure behandelt. Aber auch dies
hatte keinen nennenswerten Erfolg.

DermVersueli hat aber in einer anderen Beziehung grobes
Interesse. Das Extrakt zeigte gar keine Biuret- und nur
eine sehr geringe Xanl hopiote insaurereaktion. Es gal)
aber auf Zusatz von Essigsaure bis zur kréftig sduern Beak-
lion einen reichlichen amorphen Niederschlag. Es linde! sich
also in Patikreasexlraklen und zwar, wie wir spater sehen
werden, auch in wasserigen, ein Koérper, der mit Essigsdure
fallbar ist und keine Eiweibreaktionen gibt.

Ich habe dieser Methode bisher vielleicht doch zu wenig
Aufmerksamkeit geschenkt: denn nachdem das Gemisch .3 Mo-
nate gestanden halte, zeigte eine filtrierte Probe, mit der gleichen
Menge Wasser verdinnt, doch nicht unerhebliche Wirkung auf
Fibrin. Leider habe ich damals versaumt, wieder auf sonstige
Losungsprodukte zu untersuchen. Ich verdinnte damals das Ganze
mit der gleichen Menge Wasser und untersuchte nach einem wei-
teren Monat. Nun war (lie Wirkung recht gut, die Lésung gab aber
eine starke Biuretrcaktion. Da Ubrigens . Trypsin auch in ganz
konzentrierten Salzlésungen seine Wirksamkeit nicht ganz
verliert, ist diese Art der Extraktion, die jedenfalls langer Zeit
bedarf, wobei eben doch SelbstVerdauung eintrelen kann, wonhl
nicht gerade aussichtsreich.

Eine aiilfallende Tatsache labt sich aus den oben ge-
schilderten Pankreasextrakten ableiten, dab namlich ihre
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\\ irkuug innerhalb gewisser Grenzen ziemlich unabhangig ist
von clor Mongo dos \\ assors, das zur Extraktion der Drilsen

verwandt wird Man bekommt boi Anwondung von dor gleichen
Menge Wasser wie das Gewicht dor Drisen oder bei der
doppelten ziemlich gleich wirkende! Extrakte.

Der auffallend geringe Zerfall der Driisen bei Anwendung
von wenig Wasser, wie dies beim D K. vom 7. Kebr. ]<N>2
der Pall war, wo zurrst auf 780 ¢ Drusensubstanz nur HOo cCm
Wassei* angewandt wurden, deutet vielleicht darauf, dab auf
diese Weise keine sehr gut wirkenden Kxtrakto erhalten wenden.

Auf der andern Seite war die Wirkung der | Kxtrakte
vom d. Ul Iim, wo sehr viel Wasser angewandt wurde,
namlich das Hache des Drisengewichtes, auch-etwas geringer
Hier kann aber auch die von Vernon beobachtete eigentiim-
liche Tatsache vorliegon, daR einzelne Driisen immer weniger gute
Extrakte liefern als mehrere zusammongonommen. Wieweit dabei
etwas Ahnliches wie die ebenfalls von Vernon beobachtete
Tatsache der Aktivierung schlecht wirkender Extrakte durch
kleine Mengen gut wirkender oder, allgemein gesagt, Unter-
stitzung der Wirkung des K.xtraktes einer Drise clinch die
Extrakte anderer in Befracht kommt, weil3 ich nicht zu sagen.

Sieber ist, dal} hei W assermengen, die zwischen diesen
Extremen liegen, innerhalb weiler Grenzen gleich wirkende
Extrakte erhalten werden. Es stimmt dies mit Heidenhains
Anschauung Uberein, dal3 tryptisch wirkende LoOsungen die
Grenze Uberschreiten konnen, jenseits welcher sich die Menge
des darin enthaltenen Enzyms nicht mehr in Unterschieden
der Losungsgeschwindigkeiten ausdrickt.l) Was hierfir der
Grund ist. ist eine andere Frage. Man weif3, dal durch die
Anhdufung von Lo6sungsprodukten in einer tryptischeu LOsung
die Wirkung des Trypsins, wenn auch nicht, wie dies hei dem
1‘epsin unter gleichen Bedingungen der Fall ist, aufgehoben,
sn doch sehr verlangsamt wird. Es ist nun daran zu'denken,-
‘la konzentriertere Ldsungen vielleicht mehr Knzvm enthalten;
‘lessen zu erwartende raschere Wirkung aber durch die dabei

reichlicheren Losungsprodukte kompensiert wird.

==>7 | Hermanns Handle d. Physi.-l.. Hd. Heft |. S. 187.
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Versuche zur Isolierung von ,, Trypsinpraparaten.

Im ganzen bekommt man also Hureli Lxlraktion wvon
Pankreas lui Zimmertemperatur mit Wasser, verdinnten Al-
kalien< Salieylsdurc oder Neutralsalzen sein* gut tryptiseh
wirkende Losungen, aus denen nun Prdparate herzuslellen
waren, die von vielem Inwirksamen befreit, moglichst ebenso
gut wirkende L&sungen geben, wie die Lxtrakte selbst. Dies
zu erkennen, ist ihre Losung in der gleichen Menge riiissigkek
erforderlich.

Aul diese Weise die Wirkung der Praparate festzustellen,
halte ich fir. ndtig. Wir haben gesehen, dab das Trypsin ein
leicht zu schadigender Korper ist: ob diese Schadigung quali-
tativ oder nur quantitativ ist. ist uns aber bis jetzt nicht
bekannt, Auch bei der Darstellung von Lnzympraparateii
kann eine Schéadigung eintroten, von der das gleiche gilt; und
wir mussen zunachst wissen, ob wir mit entsprechenden
Praparatlésungen auch gleiche Wirkung erzielen, wie mit den
Lxtrakten selbst. Das nachste Kriterium hierfir wird wieder
die (iesehwindigkeit der Lésung von Fibrin sein, wenn ich
mir auch wohl bewiibt bin, dab dadurch das Knzvm noch
nicht vollstdndig charakterisiert ist. Uin dies zu erreichen,
missen alle Zersetzungsprodukte studiert werden, eine Aufgabe,
die zunachst auhcehulh des K&hmens dieser Arbeit liegt, wenn
ich auch einige Hoobachtungen dariiber gemacht habt.,, die ich,;
da mau daraus schon Wichtiges ersieht, mittcilcn werde.

Ls war zu erwarten, dab die aus Pankreasextrakten her-
gestellten Praparate die gleichen Ligenschafton haben wirden
wie jene, dab sie né&mlich -leicht, besonders in der WIirme,
egeschadigt wurden. Diese Schéadigung bei Korpertemperatur,
bei "*ler der Saft doch im Organismus zu wirken hat, ist eine
sehr aullélleude Tatsache. Ls fragt sich aber sehr, ob wir
mit unsern experimentell gemachten Lxtrakten den Wirkungen
des Sattes gleienkonunen, oder ob nicht dessen Wirkung im Tier-
korper durch irgend etwas anderes garantiert wird.

Ltwas ist alier schon lange bekannt, «lab die Wirkung
von Pankreasextrakten von gewissen Substanzen beeintlubt
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\\inl, namentlich von Salzen,") Kerner hat Ifi<-inazkv® In*i
1+ (li»? <»# »»ml andere Kin,kt ,las Tivp-i,,
101 "O. 1 li.l".«i, Ten...rahmm, di, i, all* ni. i».), schon
Sell ,asch stliidl,cl" " "k™. vyr di'r Zerstérung Ins zu einem
gewissen Grade bewahren. So war z, hellen. .,,,rl.
oder ahnliche Mittel auch die I»aii.-rlialtijrkoit der Kxlrakte /»
erhohen, und ehenso von I*rdpuratlosui,gen, wenn man letztere
mir einmal von unverminderter Wirkung dargcslelll halte.
Die bisherigen Versuche. gereinigter,. Knzvmldsme'en
darzustellen, leiden alle daran, dal' die damit [Sesehértigten
, KUILL™ latsa,:I“! I<'1" Scl'."«hgung des Knzynis dmvh Zeit
und Warme rechneten. Aulerdem gibt es noch andere Griinde
warum ich einige in neuerer Zeit angegebene Isoliernngsme.hode.i

nicht direkt adoptiert habe.
Moehizukili bat eine angereieherte Knzvmlismi', dar-

gestellt durch partielle Alkoholféallung, von der er zwar ..,el,
Jdieht ihre Wirkung in, Verhaltnis zum Agewandten fhrnkreas-
extrakt angibt, wohl aber sagt. dal! sie I-iliriri rasch und
vollstandig lose. .Moehizuki digerierte Irisehe Pankreas mit
loluolwasscr bei 40« C. I« Tage lang, dann lallte e. mit der
gleieneie Menge Alkohol von !>G% einen wenig wirksamen
Niederschlag aus und lallte das Killrat davon nochmals mit
m<ler gleichen Menge Alkohol, llste diesen Niederschlag auf und
dtalysicrtc die Losung, landlich digerierte er dieselbe ,,0ehinals
ot" lage bei 40* G.

Ich kann die Alkoholbehandlung nicht unbedingt empfehlen.
Alan kann zwar aus l'ankreasextraklcn mit Alkohol Nieder-
sehlage gewinnen, die, wenn sie gleich in verdinnter Soda-
losnng gelost werden, reeht gute Knzymlésungen gehen, hn
allgemeinen aber habe ich gesehen, daB die Alk.diolhehimdhmg
»> Trypsin le.eht schadigt. Ihriges habe ich enlg..ge,, den
hitahrmigen von Moehizuki schon durch Killmig vmi Kimkreas-
exlrakleii mit der gleichen Menge Alkohol ziemlich gut wirkende

«lirr " s /"«»«inskG Yo»«™ zur Kenntnis s panlov.,¥F,.
woifyffrrmentcs.  BresJau IST«.
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Lé.-imgen erhalten. hies erklart sich aber daraus, daB ich,
um »las Trypsin zur /eit des Maximums seiner Wirkung zu
erhalten, auf frihere Stadien der Extraktion und Zimmer-
temperatur angewiesen war. wobei in den Extrakten anders
geartete Niederschldge entstehen konnten, die Trypsin mit sieh
niedci reihen kdnnen, das sich ja an alle moglichen in seiner
LOsung suspendierte Dinge leicht anheflet.

Der gleiche Emstand macht sieh bei der Methode von
JlaknbyM geltend. Auch hier hat sieh ergeben, dal) in den
friheren Stadien der Verdauung schon bei Sattigungsgraden
des Ammonsulfats, die nach .lokoby noch kein Trypsin ais-
ffillen, Niederschlage erhalten werden, die sehr viel, bisweilen
den. grébern Teil des Wirksamen enthalten.’

Im allgemeinen wird man aber die Aussalzung als
schouendstes Kiullungsmitlel betrachten missen, wenn man
z P. bedenkt, daR Eiweibkorper bei dieser Methode nicht
denaturiert werden, und ich habe mich bald Uberzeugt, daR
man dadurch Niederschlage erhalten kann, die wenigstens das
eine Postulat erfllten, dal) sie. in gleicher Menge Wasser
gelost, die gleiche Wirkung hatten wie die urspringlichen
Extrakte.

Zunachst fragt cs sieh nun aber, welche Salze anzuwenden
waren. Durch Kuhnes Erfahrungen wissen wir, dal Koch-
salz gar nicht. Ammonsulfat dagegen vollstdndig das Enzym
ausfallt. Diese Salze sind die beiden Extreme, die Eiweil}
und eiweil3artige Korper aussalzen, lii. der Mitte steht wohl
das Magnesiumsulfat, welches also auch zu probieren war.
Vielleicht war doch durch fraktionierte Fallung mit dem einen
u«ler andern dieser Salze oder durch Kombination mehrerer
oder auch die anféngliche Anwendung anderer eiweil »fallender
Mittel die Mdoglichkeit gegeben, Unwirksames zu entfernen, um
so auch dem andern Postulate zu gentigen, neben dein Enzym
moglichst wenig andere Substanz in LOosung zu erhalten, (ber-
haupt also mdglichst substanzarme Ldsungen zu bekommen.

Dieser Zweck konnte vielleicht auch durch die Dialyse

I Aicli. f. cxpvriin. Patin*l. u. Pharmakd., IM. «<». 5. 'K
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unterstitzt werden, und endlich war zu probieren, wenigstens
einen unwirksamen Korper zu entlernen, den Kihne als
Leukoi.l bt'x.ekhiiel hat; durch die Betwiulluug mil Ks>i-~;iur.-.

; Ich gehe nun dazu tber, meine Krfahnmgon mil diesen
Adussalziingsniethod(*n zu schildern.

Aussalzung® von Pankreasextrakten durch Magnesiumsulfat.

L Pankreasextrakt vom 21. Mai 1IM>(.

Séattigung einer Probe dieses Extraktes mit Magm\sjumsulfat am
21. Mai ergab eine | rubiing. die auf einem Filter gesammelt und ab-
gepreBt wurde. Das Filter, mit der gleichen Menge Wasser extrahiert
wie die Probe, ergab eine LoOsung, die. alkalisch gemacht, eher besser
auf Fibrin bei U)J C. wirkte als das Extrakt selbst.

2. Pankreasextrakt vom Il. Juni Itiul.

ai Eine Probe dieses Extraktes wurde am EIl. Juni in ganz gleicher
Weise behandelt, wie die unter 1. erwdhnte. Der in -gleicher Menge
Wasser wiedergelOste Niederschlag war nicht ganz so gut wirksam
wie das P. E. selbst.

Es wurde deshalb das Filtrat von der mit Magnesiumsulfat ge-
sattigten Losung untersucht, und es zeigte sich, daR dieses hoch wirk-
sam war. wenn man es mit der gleichen Menge Wasser vendunnte.

Wurde nun das mngnesiumsulfatgesatligte . Filtrat mit etwas
mehr .les Salzes auf 40° C. erwarmt. so entstand nochmals ein w irk-
sam ef Xiedersehlag. und das Filtrat davon zeigte, mit der gleichen
Menge Wasser verdinnt, keine l6sende Wirkung mehr auf Fibrin..

lo (deiche Proben, von denen die eine jedochmit Soda deutlich
alkalisch gemacht worden war. wurden mit Magnesiumsulfat ausgesalzen.
Die beiden Niederschlage waren aber in ihrer Wirkung ganz gleich und
diese war kaum anders als die des P. E. seihst.

Die bisherigen Pankreasexirakte wart*n im Warmeschrank gemacht,
die folgenden bei Zimmertemperatur:

d. Pankreasextrakt vom 21. Juni MIDI,

I @) Am 21. Juni wurde eine Probe mit Magnesiumsulfat gesattigt.
Der Niederschlag wirkte wie das P. E. selbst.

b) Eine Aussalzung aus dem alkalisch gemachten Extrakte
AL Naid (kb Fallung, die gelost ziemlich ebenso wirkte
wie das P. E. seihst. ‘

Das Filtrat von dieser Fallung, mit der gleichen Menge Wasser
verdunnt, war noch wirksam.

> 0 L Pankreasextrakt vom:-2. Juli litOl.

ai Am 20. Juli wurde eine Probe dieses Extraktes mit der gleichen
Menge konzentrierter Magnesiumsulfatlsuiig versetzt. so dall es halb-
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;o —ialiul war. Fs entstand dah'd «in Niederschlay. der. yeldsF 'linij
llk.ili-rli -«-mai ht. -ai' nn lit auf Fibrin wirkte. Kino im Filtrat vor-
Ucnohimene fraux.>;itTiNiinur  hatte den fullstiyc*n Erfe»!”, ilaf> der dabei
entstehende Niedrr.sc|ilau sehr yeriny war und nahezu wie das
I F. « th-t wirkte, das Ubriyons zu dieser /eit schon seihst nieht un-
erheblich an Wirkung einyebiiBt hatte. I>as salz”eséttijrte Filtrat war in
diesem Falle weni® wirksam. eine F ibrinliorke z«i*ite darin, nachdem es
mit der gleichen Menue Wasser versetzt war. erst nach einer Stunde
he-inneiiden /ertall.

h Fine andere Frihe dieses F. 1. wurde am 20. Juli zuerst auf
“~ .. "meda uehraeht und dann mit Majrnesiumsult'at halbuesattiut. Dabei
en.Mand (bei haopt keine Tiiibuny. Nun wurde -ranz und zuletzt auch
hei IHM . «jesatri-'l.. Der -Niederschlag wirkte nicht jranz so jrut wie
das F F.,, und dahei war nahezu alles Wirksame ausuefallt. da im mit
Was-. r veidinnten Filtrat eine Fibrinllocke erst nach 2:* Stunden
>[tnren von /ertall zeiute. Hh hier wohl die Warme in der kurzen/eit
es stand nur Stunde hei {ff® schadlich war?

", Fank rease xt rakt vom 2». Juli

Flohen dieses Kxtiaktes wurden mit Maunesiumsulfat fraktioniert
gefullt, tlalhsalti“une mit Ma-rnesiumsuTfat r20. Juli’, sei es. dal
diese durch Zusatz der gleichen Menye konzentrierter Salzlésung oder
dur.h Fintrauen des'Salzes in das Fxtrakt in Substanz lus zu H&0 ..
was etwa der llalbsattiuunu entspricht, bewerkstelligt wurde, eiyab ue-
i'inue tloekiue Fallungen von yorinyer Wirksamkeit (erst nach 1!1*
Stunden deutlicher Zerfall), so daf' diese als unwesentlich entfernt werden
konnten. Hattiuunu der Filtrate davon hei fO:' (I. eiyab Niederschlaue,
die etwas yerinuer wirkten als das F. K. seihst. In einem Falle war die
W irkuny der l.osunu einessolchen Niederschlaues | yeyeniiber'de'm P.E.<2)

F o Min. st. /.; 10: maB. IF; 15: yei\ IF

2. 0 Min.: st. /.; 10: yel®st.

Aber die filtrate von diesen Niederschlduen, einerlei ob die-
selben in neutraler (resp. schwach saurer oder alkalischer L&suny vor*
Ueiiotnuien wurden, waren noch recht wirksam: in dem oben erwdhnten
Falle wirkte eine mit der uleichen Menue Wasser verdinnte Filtratprobe
so. daB eine Fibrintloeke in 15 Minuten deutlichen Zerfall zeiute. Ks
st* llle sich spater in diesem Falle heraus, dall die Losuny bei *f0° C.
nieht vollstandiy mit dem Salz ye'sattiut war: aber auch nachdem dies
su her erreicht war. wirkte das mit W'asser in yleicher Menue verdinnte
Fdtrat noch so. daR an einer Fibrintloeke sich nach einer halben Stunde
deutlicher Zerlall zeiute.

Da die Maunesiumsuliattallunu sich als unvollstandiy erwies, wuirde
versucht, ob aus dem mit dem Salz halbyeséattiuten 'Filtrate nicht
viel leieht dun h Alkohol das Wirksame ausueféallt werden konnte.
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/.man.si wind, das lialligesatinttc-kxIr.-.kl ,HI .ler slciH,,.,, M.-h-o

v Ie» Alkohols V. (>,! -. Itnhei entstand. i, krvstallinis, I» r
N, ;: T T° “m" ,n "Viissit Meeepee «N.1,1,SS.,,
h; 'we<ee "»»s Kilt™ davon wurde afcermals ,,,,1
M. nav Alk..lei versetzt. W.l«, ,i,, Kké&sig,- Xi,.|,-.S,.[,[})s
u,¥a v(Ilk..i,im..,, Lisli.-h war. Km.- fr..»,.-
-V <™t s Ik rs »'l i»  entsprechenden Me.,.., ... .
I...S . wirkte nicht s.,, gut wie das \\ K sell,st HO Min.: Zie,,l. Z ; »i;
\Y v 01 kerne Spur von Uiurctieaktinn; wohl ahcr lei,,
'rt™ZH. "i» »™*m» Koaaulum und die ............. ... :
"l I'r |[lanzc Niederschlag wurde nun in wenig Wasser gehist
" T desinli/.iiTt und der lltah.s, unterworfen «e,,-
VI'll spater. ‘ ' Y

I’'ink rcasex t rakt vom 12. November 1UOK

Ihi["UiU* naktiomerte Mannes,umsullatfallun- Am Id November

tli'is I'xliakt schon aus«jezeicl,nef wirkte (2 Min+ br / |R. fast
rae I* '$* "Mt das l'ilhat davon be,
/.anmertemper”™tur ,anz ,esatl,”. Der dabei entstehende N.eder-

Jila,. unkte, wieder gelost, nahezu wie das 1. K. ;
2 Mm.: <. 5 deufl. mab. H.: 10: «rer R
: Hti 40" (i. entstand etn weiterer Xiede/srl.lai und nachdem

dtese, Ml der Losung des Kallnieders, hhigs gelust war. wirkte die |,,\VV
noeti besser:

2 Min.: b-, Z.: 5; maf>. R.. If.- -elbsl
a’<* jetzt so gut wie das 1\ K. selbst Nachdemdie Lo6'sunjf d Ta-re

gestanden hatte, hatte sie kaum an Wirkung ein;_‘ebibt.
Der in der Ka&lte durch Sattigung entstandene Niederschla-
«Mler ,el,,S|. gar keine Hiurctreaktion. der lei *«» C. entstandene

eine schwache.

Zusammenfassung.

Ans diesen Versuchet, geht hervor, dull man durch
Sattigung mit Magncsiumsuliat im allgemeinen gut wirkende
Niederschldge erhélt. Indessen treten liier Verschiedenheiten
«t lage, fur die noch keine gentigende Krklitrung zu linden
: ciem Fall' 'v'Jfde durch das Salz bei Sattigung in
er Kalte alles ausgefélll: meist, wie es scheint, namentlich

T "Ir™~TPre” ExlIrakli n- ist .dies jedoch nicht der Kall, und
€ m> bei W°C- fiteres Wirksam,, aus, aber auch dann

" 'MnF V(,I*ndig. Die Heaktion. h.-i .ler gefallt wird,
mi rt oi er alkalisch, ist auf die Wirkung der Satligiiitgs-
iHIhmgen ohne Kitifluli.



Es cmpliehlt sich, vor der Sattigung erst halb zu séattigen.
Daher tritt wold manchmal keine Féallung ein (in diesem Falle
war das 1* E. alkalisch gemacht worden), in anderen Féllen
entsteht aber ein mehroder weniger starker Niederschlag, den
inan, da er nur geringe W irksamkeit besitzt, entfernen kann.
Man kann dann durch Ganzsattigung sehr gut wirkende Nieder-
schldge von geringerer Masse erhalten. Von einem solchen
stellte sich heraus, dali er keine Biuretreaction gab. Eine
bimcifreie Féllung wurde auch in einem halb mit Magnesium-
sullat gesattigten P. E. durch Alkoholféllung erhalten, die aber
von weniger- guter Wirkung war.

In einem Falle (P. E. vom 21. Mai 1901) wirkte der
.Salzniederschlag eher besser, als das P.-E. selbst. Ich will
darauf kein zu grobes Gewicht legen, da der Unterschied doch
unbedeutend war. Wenn man aber, wie beim P. FI vom
25. Juli 1901, durch Magnesiumsullatsattigung einen Nieder-
schlag erhalt, der in seiner Wirkung nahe an die des Extraktes
herankommt, aber das Filtrat davon noch so wirksam lindot,
so ist man geneigt, anzunehmen, dab die ausgesalzenen Nieder-
schlage zusammengenommen von besserer W irkung waren,
als das P. E. selbst, dab sich das Enzym in diesem nicht unter
»len fir seine Wirkung gulnstigsten Bedingungen befande.

Aussalzung von Pankreasextrakten durch Ammonsulfat.

1. I'anki easextrakt vom 21, Juni 11)01.

Am 29. Juni wurde eine Probe dieses Extraktes alkalisch gemacht
«f**“. Soda'; und auf j Ammonsullatsattigung gebracht. Der Nieder-
schlag gelost, wirkte sehr eut. eher besser als das PI\. seihst. Das
Filtrat davon wurde dann ganz gesattigt. Der dabei entstehende
Niederschlag war gering und ganz unwirksam auf Fibrin.

2. Pankreasextrakt vom 2. Juli 1901.

a) Am 12. Juli wurde eine Probe zuerst auf '»00» das Filtrat
auf «5) und das Filtrat davon ganz gesattigt. Der AO" Oge Nieder-
schlag war ziemlich betrachtlich, die anderen gering. Alle 8 Nieder-
schlage waren wirksam: immer mich.Wenn auch unbedeutend, der letzt«
(dies steht in Widerspruch zu der sub 1. gemachten Beobachtung, in
dessen wurde dort aus alkalischer Losung gefallt).

/um Vergleich der Wirkung der Niederschlage der *»0"' - fl.
der 7;vV* - 2. Sattigung dien'e folgende Tabelle, in der sich unter »8,
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die Wirkung des RE. selbst zu dieser Zeit findet und endlich unter 4., die
Wirkung dieses Extraktes, .nachdem darin eine kleine Menge Ammonsullat
(etwa entsprechend der an den Niederschlagen haftendem geh«, war
. Mm.: Sp. 35.: 10: hg. Z.; 15: deuil. Z; m ger. H : «I: geh
) Mm., pp. Z.: HI: deuil. Z.: 15: st. Z.; gll kl. R.: illl ge
A ;I ML »P- 20 1« st Z.:o 150 kIl Ih; jjj; gel.
1 5 Min: *i 1(,;; deuil. Z.; 15: mals. H.; :-n: *.|,r ,er |t

'" ”.YU“ I'r*™ de* I’K- auf dll**, Ammonsulfat-
safhgun); gehrac Da der Nlederschlag sehr gering war. wurde a,n

felgenden lage sofort auf 50% gesattigt Dieser Niederschtag. der auch

nuld sei' betrachtlich war. gesammelt mit 50»/,, gesattigter Ainmon-

sulfatlosung ausgewaschen und wieder gelist, wirkte gering-
Min.: hg Z..rm st. Z,; 1 fit. mah. R, "

Das Filtrat winde ganz geséattigt. De,- dabei entstehende Nieder-
schlag wirkte, gelist und alkalisch gemacht, so gut wie das RR. Se||,s,
an dio»em Tage. namlich:

5 Min.: demi. Z.: 10: st. Z.: 15: kl. IL: 25: sehr g. R ; 55 eel

»0 gut dies Resultat war. so hatte doch die Ldsung dieses
Auiinonsu tatmedeiscldages einen groRen Nachteil. Nachdem sie ndmlich

-e Munden meutal, gestanden war, war sie in ihrer Wirksamkeit ganz
aulfallend verringert und zwar eine bei Zimmertemperatur gestan-
dcnelroheil.i etwas weniger als eine, die tber Nacht im Wéarmeschrank
bei -Hj <. war. (2)

1. in Mm: Sp.Z.; 20: deutl. hg. Z.; 25: etwas mehr Zerfall ; 50* kl. K.

15 Min.: 0; 20: Sp. Z.; 25: wie bei' 1.; >U. kl. H.

Nach weiteren 9 Tagen Stehen bei Zimmertemperatur war Ubrigens

keine weitere Schadigung mehr zu bemerken.

> Pankreasextrakt vom H. Dezember 1 HO!
ai , ,m" Ammonsulfatsattigung ergab am 10. Januar 1902 (ui einer
Probe, m der stell Bakterien gefunden hatten; die aber durch neuen Zu-
satz von Desinfektionsmitteln abgetttet worden waren einen Nie,hr-
schlag, der von ungefahr der gleichen Wirkung war M.) wie das
11'.. seihst. (2.)
1. » Min.: st. Z.. 10: fast gelost.

2. n Min.: st. Z.: 10: gel6st.
War in dem vorigen Versuche die rasche Abnahme der Wiikun-

der Losung heim einfachen Stehen hei Zimmertemperatur auf e,,,0
Wirkung des Xmnionsiihats geschoben worden, so- stellte stell her diesen,
"ersuche heraus, dal} das nicht die Frsarhe sein konnte'; denn am
anderen lag war diese Losung noch von nahezu der gleichen Wirkung '

I, nat,' "eiteren Tagen war kaum eine Almahme ihr Wiikiop.
ZU bemerken;
h) Auch hei [ K. wurde eine fraktionierte Ammonsnlifat-

I-r gemacht iBi Januar 1902 . Der hei (S0 ' -Sattigung entstand-n.*
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Xe*.lei>< hlHg enthielt mehr Wirksames. als *i**r bei Lanzsattigung ent-
standene. >

i. Pankreasextrakt vom 14..Januai’ !ti02.

Am 14. Februar wurde eine Probe alkalisch gemacht und mit
Amiiionsiilfat gesattigt, der Niederschlag mit gesattigter Ammonsulfat-
los.ung gewaschen, bis die Waschlliissigkcit keine Riurotreaktion mehr
gab. abgepreht; vom Filter abgeschabt und auf eine («lasjdatte aus-
gestridien.  Am andern Tag war er trocken. Fr war nur teilweise
I6slieh-; ein Sodaextraktdesselben wirkte besser als ein wasseriges. Eine
MST 0 «ige Losung des Praparates entsprach iwenn es ganz l6slich gewesen
ware dem urspringlichen P. E. iln Wahrheit ist der Prozentgehalt
dieser Praparatlésungen geringer an aus dein P. K. stammenden Sub-
stanzen. da in den Niederschlagen immer viel Salz von der Darstellung
haftet.i Eine solche Ldsung gab ein«* Hiuretreaktion von mehr violetter
Kaibt*. du* aber beim Kochen bestehen Dblieb.

Da es sich, nach der violetten Piuretreaktion zu urteilen, vielleicht
um unverandertes Eiweih handelte, versuchte ich. ob nach langer Al*
kohol behadndhing des Trockenpraparates dieses nicht unléslich ge-
macht werden konnte; aber nach dreimonatlichem Stehen unter Alkohol
gab eine Losung immer noch die Riuretreaktion und enthielt noch etwas
von einem bei 40* (1. mit Essigsaure fallbaren Korper.

Ich gebe liler die Wirkung des P. E. zur Zeit der Darstellung
dieses Trockenpraparates (1); die der entsprechenden Losung des Trocken-
praparates 2i und diejenige des gleichen Praparates nach Alkoholbehand-
lung 4) (letztere Losung war sogar etwas konzentrierter).

(! <2i (4)
0 Min. st. Z. hg. Z.
Kl » ger. H. st. Z. deutl. 1
20 » gelost ger. 1L zieml. /
4) * — gelost —
40 » — s ger. R.
00 > — — gelost

Man sieht hieraus. daf> die Losung des Trockenpréaparates etwas
geringer wirkt als das P. K. selbst, doch ist dies unbedeutend. Wir
werden spater sehen. daf> das Eintrocknen haufig dem Trypsin sehr
schadlich ist. Nach der Alkoholbehandlung zeigte sich aber das Pra-
parat in seiner Wirkung nicht unerheblich geschwéacht.

» Pankreasextrakt vom 7. Februar 1002.
a' am 11. Februar wirkte ein Ammonsulfatsattigungsnieder-
sching wie das urspriungliche Extrakt.
bi Am 12. Februar wurde eine Probe alkalisch gemacht und mit
Ammonsulfat gesattigt ulas Filtrat davon ist wirkungslos) und der
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Nieilmschlas; getrocknct. Rn, I>..|gc Losung desselben cntspnc,
dein F. h. him* solche Losung, wirkte kaum anders | alsdas IV K 2

v

_ 2
5 Min.  zieml. /. st X
10 > kl. H. -

15 ger. li. ger; i
20 gelust gelust

: ,DiefF P'«P<iratl«snnK regierte deutlich sauer. tdrwohi a,,s »J.
kal,scher Losung gefallt war. sie gibt liiurelreaklion; heim' Ansduern

"ni be™" K"<I'"'n “in Zle"li< I>« emagulum. Hoi dieser hebe
wurde ferner konstatiert, da durch das Atnmnnsulfat nicht alles |[nm.,.
gehende ausgesalzeu wird, indem das filtrat ...... Ammonsulfalnicd.,-
schlage diese Reaktion auch noch gali;

e. Am 17. Februar wurde eine Probe des Fxtraktes mit Ammon-
sulfat gesattmi. Der Sle.lers.-l,lag wurde so lange mit konzentrierter
Arnmonsulfallosung gewaschen, bis das Filtrat keine Itiurelreaklion
mehr gab. dann geprefl3t und getrocknet. Eine Losung von ft«»., dieses
| ror kenpraparats entsprach dem urspringlichen IV K., Das Rraptnt
war Ubrigens nur in verdunnter Sodalésung ganz l6slich; aber nur das
im W asser Losliche enthielt das Wirksame., Die Losung wirkte nicht
sehr gut: o Mm. y: W; zjCml.Z.. |5: kl. A.:*: ger. BI—= —
sie gab beim Erhitzen ein betrachtliches Coagulum und das Filtrat davon
eine deutliche llinrctreaktion. rimatu.no,,

d' Ein am &s. Februar ganz in der gleichen Weise wie das eben
beschriebene dargeslell.es Trockenpraparat ergab ein etwas ab-
AU heniles Destillat. Das dem urspringlichen P. K. entsprechende

was.se, ige Airakt war auttaUend weniger wirksam als dieses. Auch hier
los e s,e, nur ein Teil in Wasser auf; der ,,es,, in verdinnter 8,1.

NloM. war diesmal von ziemlicher Wirksamkeit
Vachdlm n-"T >uT""0!" StOllle SiCh ein® ~'-aehtenswerle Tatsache heraus.
1a h cm namlich der Ammonsulfatniedcrscldag vom Filter »loslichst

s g, ,0 a geschah, war. wurde dieses ml. Wasser extrahier, iiu.i zwak
mit der gleichen I\/Ienge wie das zum Versuch angewandte P F

S o< wirc,aurfaiiend v.r:
; B, W'tun- d*s e E. seihst zuc Zeit der Darslelhin- dieses
stifewl™Td™N/U'0 ;lc* wilssorigcen, 3. die des Sodaextrakles des-

:men und >. des tilterextraktes:
E o Min.; zieml. Z.; W; mul3. R.; ,5: sehr kI IL; 2D min |l

2 v Wi« Z =" kIl H:odarn min. it an......

M5 bg. Z.; ID; kI. It; 15: min. Ii.

4.5 Ibg. z.; ID: st. Z.: In: k. It

mid'mih 1rt dws™" Vcrstich<! 4i**** voransgehenden war eine
xiraklesV r ru k™" "Uit,CT Ww*"  he, gestellte,, Filler-'

> << tVfattn- ttr d'»rt nicht die gleiche Menge Wasser an-
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gewandt; wi* das P. K. selbst, w«*shall> ein«* quantitative neurteilung derv
\V:lkuiv umfioJiuti war. K" scheint also. dab. wie sich das Trypsin
. Jrht an Niederschlag* heftet. es auch gewissermaRen in das Kilter
kriechen kann; indessen auch «las ist nicht konstant. Ich habe spater
ineliriach darauf geachtet, aber das Phanomen nie so ausgepragt gefunden,
wie in diesem Kalle.

e Am 27, Kebruar wurde eine grof3ere Menge dieses R Iv.
rl Liter verarbeitet. Ks wurde mit Ammonsulfat gesattigt, nachdem es
mit >«.da kraftig alkalisch gemacht worden war. wodurch vielleicht ver-
mieden werden konnte, dal3 das resultierende Praparat eine saury Lésung
gab -und dieses vielleicht auch eine bessere Wirkung versprach. Zu
d.-m gleichen Zwecke wurde der Ammonsulfatniederschlag mit gesattigter
Ammonsulfatidsung. die mit Ammoniak deutlich alkalisch gemacht
vvoid'ii war, ausgewaschen, bis das Iiltrat, biuretlrei war. und der

Niederschlag getrocknet. Auch in diesem Kalle war das Kiltrat von
dein  Ammonsulfatniederschlage ganz unwirksam auf Fibrin; das Tilter-
extrakt zeigt«* nicht die auffallend gute Wirkung, wie in den vorhin er-
wahnten Kallen. * :

Das Trockenpréaparat wog 7.55 g und entspricht also einer 0,75 °/» igen
I LOsung.

Kine solche Ldsung, alkalisch gemacht, wirkte wie das urspriung-
lich«* PK, zu dieser Zeit; nadmlich 5 Min.: deutl. Z.; 10: Kkl. H.; sie
/ge-.ute aiver deutliche "HiurHreaktion, wurde von Kssigsdure getriibt und
gali heim K.rhilzen «*in «leutli« lies Loagulum.

0. Pankreasextrakt voin 7. Méarz 1002.

Waren bisher «lie Niederschlage, die h<i Ammonsulfatsatt iguivg
« iPslamh n. meist ven guter Wirkung, gleich oder nahezu so wie das ur-
s|-riingii« he P R, so gab die gleiche Iteluindiung hei diesem P.K. tS. April
I*t>2 kein so gunstiges Destillat. 0*

Der P.K. warmallerdings schon langere Zeit vorher auf 20 \*
Ammonsiilfat gebracht worden: dall dies aber ohne KintInf3 ist. geht
aus «lern zuletzt beschriebenen Versuch hervor, wo das P.K. sogar auf
25 "1 Ammonsiilfat gebracht worden war. Man hat es eben hier mit
einer jener Inkonstanzen zu tun. di* einem bei- Pankreasextrakten hautig
[.M-gegn«*n.  Die Wirkung «ler Ldsung des feuchten Ni«*«lerschlages wurde
dur« h Zusatz von etwas Ammonsiilfat gebessert. Di«* Nalzsattigung wurde
am  s.April vorgenommen, hdi geh«* hier «lie Wirkung «les | F. an
«lieseiM Tag«* «1). ‘die «ler Losung des Niederschlages 2i und die der

gleichen Lésung nach Zusatz einiger Tropfen konzentrierter Amm«m-

sulfatu'isung 0 , -5
1. 5 Min,: zieml. Z.: 10; kl. D.: 15: s«*hr ger. D.: 20: gedost.
2.5 » :0; 10; hg. Z.: 20: st. Z ; jlfc kl. D.: 10: gelost,

;5 * . hg.Z: 10: st. Z: 15: KL IL: 20: gelost.
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= Lankreaso\trakt vom 7. April PHI2.

livi diesem P.K. wirkt«* die Lésung eines getrockneten Ammon,
stiTfatnicdcrschlages wieder gut. némlich:
'y HMin.: hg. Z.: & st. Z.: ]0: ger. O..
al-o ziemlich ebenso gut wie das P K. am bleichen Tage 22." April .

Ihe Losung des Salzuiederschlages gab bei diesem p.F. eine mehr
violette |Uuretreaklion.

s- Pankroasextrakt vom 2. Juni 19d2.

a ,in<’ Ammonsulfatsatligmig ergab hier am 10. Juni einen
Nlederschlag der alles Wirksame enthielt. I’'m beim Trocknen mdglichst

.die--Dissoziierung des Salzes zu verhindern.. wurde dasselbe jinter einem
groben Lrirhler. unter dem zugleich ein Schalchen mit Ammoniak stand,
also in einer Ammoniakatmosphare getrocknet. Fine 0,s° Mge |.0>nng
des Préparates entsprach dem IM. liine solche gab deutliche Ifiuret-
reaktion. Die Wirkung war it) im Vergleich mit dem IM. am .deichen
Tage 2):

V- -(+ » Alin.ijleutl. lu: kl. IT; 20: min. 1.

- - %Y - deuil. Z: & mab. D : 10: min. Il.

Da dies ein ziemlich gutes Hcsultat war, wenn die Wirkung des
Niederschlages auch nicht ganz die des P.F.. erreichte, sollte amfdenr
ganzen IM-, auf diese Weise ein Trockenpraparat hergestellt worden; es
wurde jedoch dabei eine fraktionierte Fallung vorgenomnien, um in den
einzelnen Fraktionen eventuell eine mehr oder weniger grobe Keinheit
des Fnzyms zu erzielen. Fs wurden daher:

b ;1 Liter PF. am 2A. Juni mit 120 ccm Sodalosiing von jo »
und |0() g Ammonsulfat versetzt. Von einem dabei entstehenden, geringen
Niederschlage wurde abfiltriert. Das Filtrat wirkte noch sel., jiut:

Aiin. t Z.. Jo. gef. IL; Jo; gelost. Weitere 400 g Amnionsulfa (er-

zeugen dann einen starken flockigen Niederschlag. Dieser wurde ge-
animclt. gepiebt. in 400 ccm Wasser gelost feine Probe davon, dem P E.
entsprechend aufs 10fache verdinnt und auf f>\.. NaCl gebracht, wirkt«-:
10 Min.: zieml. Z.: 16: Kkl. Il.: 20; ger. Il., alkalisch geuiachf und n«..h-
mals mit Ammonsulfat ausgesalzen. Abermals gesammelt, geprebt und
in einer Ammoniakatmosphare getrocknet: Praparat |I.

Ling, | tobe des filtrats von dem Niederschlage, der.durch die
zweiten 400 g Amnionsulfat entstanden war. wurde mit Ammon>ulfat
gesattigt. Der Niederschlag, gesammelt und-ohnc vorheriges Trocknen
in der entsprechenden Menge Wasser geldst. wirkte:

o Min.. zieml. Z.: 10: mab. Il.: 20: sehr ger. II.

Itas ganze filtrat wurde nun mit Animonsulfat gesattigt, der

ie lus. hlag g« sammelt .(das filtrat davon, mit Wasser verdinnt, war
wirkungslos auf Fibrin , ahgeprebt und wie d.-r erste getrocknet:
parat Il.
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Von ITapnnl | riit-'piach rino <M,ige LoOsung dt*in P.E. Eitle
et ><l), g'iil;i<lp. wirkte .
) Min : 20 HP st. /.2 20: kl. 1I.: 25: min. 1.
Auf 5" Nal'l grlnarhl. wirkte sir;
5 Mm : zinnl. 10; kl. l«. i
also lessor als vor drin |locktwn!
Von Préparat Il entsprach eine n.5'J,ig(* Lésung dem P.E. Eine
solelie. alkalisch premacht und auf 5 Xat'.l gebracht. wirkte:
5 Mm.: bg. Z.: |0: mafvK.: 20: per. iE: 25: min. 11. A
als.) etwas perinuer als vor.dem Tru' knen.
Wie eh die Wiikling die>«*r Praparate gegentiber dem P.E. stellte,

weih ich leider nicht zu Sagen. da ich an dem Tage, als die Darstellung
hegtinnen wurde, versaumte, die Wirkung des letzteren zu konstatieren.

12 Tape vorher hatte es allerdings Wesentlich besser gewirkt.
-Merkwiirdig ist. dah eine «lein P.K. entsprechende Ldsurig Von

beiden Praparaten zusaininen. ndmlich 0.1 von | und 0.5 von II, kaum
anders wirkte, als das besser wirkende Praparat I. ndmlich auf 5 |
Kochsalz gebracht : t

5 Mm.: dmitl.Z.: K» kl. \\

Zusammenfassung.

Da dip Aussalzungen mit Magnesiumsulfat ergeben hatten,
dall dadurch meist nur ein Teil des Wirksamen aus Pankreas-
extrakten gefallt wird, wurde zu denen mit Ammonsultat ge-
schritten. Dieses Salz fallt schon hei Zimmertemperatur alles
Wirksame aus. Aber diese Niederschlage sind ziemlic h massig,
gehen heim Kochen ein reichliches Coagulum und mehr oder
weniger deutliche Riuretreaktion.

Die Niederschlage kdnnen meist getrocknet werden, ohne
etwas oder viel von ihrer Wirksamkeit einzubliRen. Da ich
inzwischen mit anderen Niederschlagen die Erfahrung gemacht
hatte, dal’ sie beim Trocknen weniger wirksam werden und
dies aut Dissoziation von den Niederschldgen anhaftendem Salz
beziehen zu miussen glaubte, versuchte ich, hier einen solchen
Niederschlag unter einem groRen Trichter, unter dem sieh
zugleich ein Sc hdlchen mit Ammoniak befand, also in einer
Animcmiakatmosphare ZzU trocknen. Das Resultat war
ein gutes, aber anderen Praparaten, die nicht so behandelt
waren, gegenuber nicht das beste, sodall diese Vorsichts-
malregel hei diesen Niederschlagen — wir werden sehen.
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gmitoll 1st.
";T'll dieM>r | ) In Alkohol ver-
mlndert Ime irksamkeil. wahrend iy, vcrschiclene Male /H
Ww>«> +halle, .ta» Troi'keii|irii|iiiiaU" ,hue
Alkoholbchandiuilg nach lan,.,.,- X-l v,n jrteill|,M: \Vj,kun,,
warm.
lia Jacoby’, at* untere Grenze .lor Flllbarkeit des Trvn-

. rm, emo tfci - nige sSutligung mit Ammonsullat ange,-eben =
mmeigt. fraktionierte Fillungen mil Airs,an Salz vm-'
zunehmen. .Meine Hesitate weichen vm, |:1kol (VS ),
was aber wohl darin seinen (Iran,I hat, dal; Jakohv'seine
kxirakie verarbeiten., nachdem sie wochenlang i,,, Ifrulsehrank
gestanden halten. Da meine Flllungen nach kirzerer Zeit
und meist he, Pankreasextrakteft, die nur bei..................... raiur
Mm.gestunden hatten, gemacht wurden, so waren hier ,tlenhar
andere Fullungen zu erwarten als hei Jakohvs Kxlrakten die
sehrn, bei geringeren Sattigungsgraden entsteh, ,,nd das Trvnsin
»uil Aicli niiMlerschlayon konnten.
Die untere Fillungsgrenze kann unter diesen Umstlinden
mill Hel hegen. Bei dem PK. vom 2. Juni Mix»2 erzeugte
selion ein Salzgehalt von 26-2(f also etwa :tt» ,, SiMemne
einen Niederschlag von ziemlieher Wirksamkeit. UeimT.lk
%om  .lah Mini war ein Niederschlag von .si Siitlboing
von ziemlicher Wirkung. Bei diesem Kxtrakto wurde aher
die liniere Grenze in auflallender Weise verschoben durch eine
Scheinbar geringfugige Modilikation. Kim- Probe war ,,unili, h
ctueu lag lang bei tlo. , Séttigung gestanden, und da der
Niederschlag sieb sehr gering zeigte, nun erst auf 50  s<jt.
tiguiig gebracht worden. Jetzt entstand auch dabei nur eine
"taliigere Fallung, als wenn das Kxtraki gleich auf AnT ,
Wattig,mg gebraelit wurde, and dieser Niederschlag war auch
nur von geringer Wiikmijr. ]
Zu “iner vollstandigen Ausfullung des Trvpsitis scheint
unter den Umstdnden. Unter denen ich 'arbeitete, eine’Ganz-

-1 Anillv f +xbKT. l'athoi.gie. u. HianiiaUlojii... |[;,J. M/VI, S. 2*
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>Mttigmig nicht notig zu sein: hei dem P.K. vom 2. Juli
\v:u' allerdings der Niederschlag, der nach /) ° oiger Séattigung
«lurch vollstandige Séattigung entstand, noch etwas — wenn
mich wenig — wirksam: bei dem P.K. vom 21. Juni 1001
wurde aber hei tk> 0o Sattigung schon alles W irksame au>geféllt.
l)ie Amin«msulfatsittigungsfullungen sind im allgemeinen
vnii guter Wirksamkeit: Dicht immer ganz so gut wie das
p.K. seihst, manchmal aber doch auch nicht unerheblich ge-
ringer, wie »lies namentlich bei der unter » e erwéhnten
Fallung der Kall war. Vielleicht war dort das Trocknen des
Praparates daran schuld, was, wie wir sehen werden, Ofter
einen schadigenden Kintlub hat.

Manchmal wirkt, wie dies auch bei den Magnesiumsulfat-
fallungen der Fall war, ein solcher Niederschlag etwas besser,
als das Kxtrakt, und wenn das «auch hier wenig ist, so wird
doch der dort gemachte Sehlub dadurch unterstitzt. Aber
auch hier kommen Félle vor. die noch mehr dafiir sprechen.

Wenn (lanzsattigungsniedersehliige von gleicher Wirkung
sind, wie das P.K. selbst, nachdem schon vorher etwas Wirk*
same* ausgefallt war. wie sieh dies bei dem P.K. vom 2. Juli
1'tol (bl zeigte, oder wenn das (Soda-)Fxtrakt des getrock-
. neten Niederschlages nahezu wie. das P.K. selbst wirkt, wéh-
rend das Kxtrakt des Filters, auf-'dem der Niederschlag ge-
sammelt worden war, auch noch von sehr guter V irkung ist,
so muh man auch hier annehmen, dal» das Gesamtdargesteilte
von besserer Wirkung sein muhte, wie das P.K. selbst.

Man hat te erwarten mussen, dab die LAosung sanntlieber sich
so verhaltender Niederschliige in der gleichen Menge Wasser
wie das P.K,, aus dem sie hergestellt war, auch besser wirken
wirden, wie das P.K. selbst, oder das Losen eines Nieder-
schlages in der schon vorhandenen und mit der gleichen
Menge W asser wie das P.-E. hergestellten Losung eines anderen
die Wirkung dieser ersten Losung verbessert hatte, wie dies

z. I>. bei den Magnesiumsulfatniedersehldgen vom P.K. vom
12. November thol (Nr. h) der Kail war. Ich habe dies mit

hon eben besprochenen Niederschlagen nicht gemacht, dagegen
gaben Ammonsul lat niederschliige aus dem P.K. vom 2, Juni
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liKL» in dieser lleziehuiig ein negatives liesultat. Kitic LAsung
des ziemlich gut wirkenden Trockenpraparates Nr. | wurde
namlich durch das Auflosen einer entsprechenden Menge des
Trockenprdparates |l in der Lésung von | nicht gebessert.
Lui | instand schien sehr gegen die Ammousullatlalluii*'cn
= 41" el,,'n, némlich der, dal! die LOsung eines auf diese
Weise dargestcHten Tioekciipraparalcs, die von sehr guter
Wirkung war, schon nach 2Miundigem Stehen hei Zimmer-

temperatur eine aullallende Sehwachung zeigte ilt.K. vom
2. .Inh T.itlli. Von da an blieb sie ziemlich konstiinl. Ich

war geneigt, das auf eine schadigende Wirkung des Salzes zu
schielich, das ja immer in ziemlicher Menge den Niederschlagen
auhaltel : aher diese Schadigung trat nicht immer ein, wie die
Haltbarkeit einer solchen LAsung bei dem IMi. vom'.il. IVzombcr
WH (ai lehrt, die ihre sehr gute Wirkung tagelang bewahrte.

Kombination von verschiedenen Salzen und von anderen FaUungs-
mittein mit Salzen.
. Kombination von Kochsalz und Ammonsulfat.

J. kotlmihfiiUiwy »m mmvr «ler murer mul ttIMixcher LIkmuf.

Ausgehend von der Tatsache, daR Kochsalz aus saurer
Losung Liweilikurper und, teilweise, Albumosen fallt, wurde
versucht, diese Methode anzuwenden in der Absicht, dadurch
viel Unwirksames zu entfernen, um dann dasWirksame mit
Aininonsiilfal auszusalz(‘ii.

1. 'ankreasextrakl vom 1 Dezember 1901

Als S:iur(" wurde zuniichsl vine schwache. Siure -enommen. von
(er man weil3, dal3 sie (lern Trypsin nicht schadet. die Salii ylsau re
ler erste Versuch lie] nicht befriedigend aus:
E\ . a An Januar 'M)- wurde I». K. auf | = Salicvlsdure -ehracht.
i>ahei entstand ein Niederschlag von -erin-er Wirkunjr. Im Kiltraf er-
zeu-K; batti-un- mit Ammonsulfat .ebenfalls einen -erinjren Nie'dorschla-
der aber, wieder HOst, auch nicht besonders -ul wirkte. Das Filtrat
diesem Xiedorschla- war unwirksam. Hesse- war das Itesultat
bei einem zweiten Versuch.
Il Auch diesmal i t6. Januar 1902.. wurde das . H. auf | Salieyl-
saure -ehracht, dann aber mit Kochsalz «ranz -«satli-t.- Xun wurde
iltnert. alkalisch «remacht und nochmals mit Kochsalz -csatti-t. Dahel

V:  H,|.po-S,.y|. r> Zeitschrift f. |itiy«i..l. <Ih- nii»-. X.WVIII. ttl
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«uls-aml wieder ein Niederschlag. von dem abermals abfiltriert wiinlt*.

f Nied» t>t blag enthielt kaum etwas in Wasser Losliches und sohrint
liaiifiis;ifddit'h ans Salzen zu bestehen. Dir Koeiisalznieilerschkigee siiid
\,,n geringer Wirkung. Im gesattigten alkalischen Koclisalziiltrat erzeugte
Amimmsullat einen maliigen Niederschlag. dor. uictlei gelost. violette,
hoim K'n hoii bestellen bleibende lliurelreakti»>u gibt und jint wirkt 1.
wi'ini am li niolit so gut wie das P. !*. selbst ci .

1. n Miti.; zionil. Z.: 1" kt I»: 1o min. R.
g. b Min. st. Z.. DP gel0st.

2. I'ankroast*xtrakt vom | k Januar

Weitor wurde versucht. statt dor Sulieylsnure die Kssigsaure
anzuwembhii.

a Am 20. Januar wurde eino Probe des Kxtraktes aut 1" ' his- |
cssig gebracht. Dabei entstand eine Tribung. Wurde nun mit Koch*
salz gesattigt. so entstand ein Niederschlag. Dieser war in Wasser
Hiebt ganz l6slich. Das Lo6sliche zeigte sa li aber, alkalisch gemai ht.
von auter Wirkung, namlich:

f» Min.: zionil. Z.. DP kl. D.; In; min. R.

| Audi zur Kxtraktion dieses Niederst blades war «lie gleiche Menge
Wasser wie »las in Arbeit benommene P. K. angewandt.

llas kochsalzgcséttigte saure Filtrat wimle nun mit Soda deutlicb
alkalis» b gemacht. nochmals mit Kochsalz vollstdndig «lesattiiit. Wobei;
eine Tribung entstand, von der abliltriert wurde. Dies Filtrat wirkte
auch noeli sehr gut auf Fibrin, namlich, mit der "deichen Menge Wasser
-verdunnt ;' . k-9

A Min.: deuil. Z.; DP kl. R.. lo: min. R.

Fm aus »liusetu geséattigten-. alkalischen Kochsalztiltrat weiteres,
mit. Ammonsullat auszufallen. Wurde in dasselbe tin Dialysorschlaut i
mit konzentrierter Ammousiiltatlésiing uml Uberschissigen Krystallen
dieses Salzes eingehdngt. Diese Methode bat den Vorteil, da inan
nat b Sé&ttigung tlas Uberschissige Salz leicht mit dem -Schlauch wieder
herausiiehtnen kann, vvélirend von dem nicht dillundierenden Knzym nichts
in »len St lilalieh gelangt. Durch diese Methode wurde in einem friheren
Fallt’ wo die Rediugungen dazu gegeben waren, alles Wirksame aus-
g» fallt, so dalR man siebt, dal hier wirklich ein ausgiebiger Austausch
stattlimicl. Die Methode ist unter Fmstéiulen von groRem Vorteil; sie
wurde aber von in*r nur in seltenen Féllen angewandt, weil die Sattigung
auf diese Weise dot h weniger rasch geht als.durch .Zerreiben und Schiitteln
mit den betreffenden Salzen, wobei in der Regel die- fcinllockigen, in tier
Mutterlauge suspendierten Niederst hliige sieh leicht von den sicli rasch
zu Roden setzenden. Sal/.kiystallen dekantieren lasst n. In dem vorliegenden
| alle hatte the Methode ih n Vorteil, dal dabei erkannt wurde, dal} durch
die Sattig ii ng mit A nun on siilfat nur ein feiner, vorwiegend krystal-
Inii sc hei Niederschlag entstand, von dem sich Wenig in Wasser l6ste
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hau" Vi, ku,,,. 'llrm. 1.1
oc | "-"cchanis« | nntgmssones Enzym: erst nach -J> Mjn N i
beginnender Z«*rfnll.
L Kil*™ 1nd,M | r''" - <*#< n e. wm.l. Coaraas MY |-

tjkoss... und auf dir,, Xa,:i «HnaHd. ha, klar hlind dav,,,, w.n-d.-
alkalis« h gemacht. wobei nochmals eine geringe Tribung «mlstand. von
der abliltriert wurde. Das Eiltrat davon wurde mit Ainn* »n>ujlat Ue-
sat.hgt. Die hillmig. die dabei entstand, war -«rin-, aber, gesammelt
gepresst und wieder gelost, von enter Wirk,.,,,, wenn am |, ni, ht so.
trut wie das I. E. seihst, ndmlich, schwach alkalisch g,‘'macht

Lo 5 M:u.: Imml. Z.; 1G; méh H.: j;, r.r jJ

1

Dank rease.xtrakt vom 17. Al»ril J.m>2
De, diesen D.. K. wurde nur konstatiert, «lab hier ebenfalls ,,och
\at\-. attigung in saurer Losung am 24. April P»02 und Wieder-alkaliscJ,-
inachen. batti-im”™ Iml Amnionsullat nur einen geringen Xmderschl-m
erzeugt. ‘

B. Kochsalzfallung aus alkalischer oder neutraler Losuiui.

|. Pankrease.vtrakt vom 14. .Januar 11»02.

n' Am’22. Januar wurde eine Drohe mit Soda alkalisch gv-macht
Und auf :»0Uh NaCl gebracht. Das Filtrat davon wurde mit Am mon-
sulfat gesattigt. Der dabei entstehend«* Nmdersel,lag wurde gesamm.It.
Das Filtrat davon war noch wirksam, wenn auch nicht sehr'rasch; es
wirkte, mit der gleichen Menge Wasser verdinnt;

'») Min.: kl. P». 40: gel0st.
obwohl durch weiteres Eintrdgen von Ammonsulfat nach langerer Zeit
kein weiterer Niederschlag darin entstand. Der Xiederschla*'. in der
entsprechenden Menge Wasser geldst, gab schwache, aber deutlich«. Ihuret-
veaktion und wirkte neutral r.-eht gut aul Eihrin 11 noch besser nad,
d«-m S hwach-alkalisch-machen 2 .wenn auch nicht ganz so mit wie das
D. E. selbst 6-k

1. 5 Min.: hg. Z.: If> min. P.

5 Min.: st. Z.: 10; gor. Il

w. , Z1 i Min : zi(Inl- « r1; H; 10; gelost und zwar war die
Wirkung «les D. E. selbst, neutral und alkalisch, ganz gleich.
| lo Am 2A. Januar wurde eine Drob«* des P. E. alkalisch g.-
inacbt und auf IS".. Kochsalz gebracht. Das Filtrat davon wurde mit
Amnionsullat geséattigt und nitriert. Im Filtrat waren am andern
tag.Krystalle ansgeschieden. Es wirkte mit der gleichen Menge Wasser
verdinnt nur sehr schwach auf Eihrin. erst nach 2 Stunden trat «tuas
Zerfall «un. Der Niederschlag, in entsprechender Meng«. Was* r g.-10st!
gab deutliche. aber mehr violette Diuretnaktion. Die Losung wok’[*
ziemlich gut auf Fibrin:

L _ i*
v Vo Vg LR ]
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Mm,; [H tnl. B*: mah. B.; 15: s»*jir "jjéft B.:

alx<) kauin anders als in dem letzten Versuch nach ik»] . iu*r Sattigung
net Kochsalz.

¢ Am AO. .lanuar wurde eine ".cohere Menue iKOO ecmi F.F.
alkaliseii "omaeht und auf Isi" * Tv»ehs.il;'. "ebracht. filtriert und das Filtrat
md Ainmonsulfat <resatli"t, Der nicht unbetrachtliche Niederschlag wurde
"emsammelt. Das Filtrat davon, mit der deichen Motive Wasser verdinnt,
war nur weniji wirksam: an einer Flocke Fibrin zeigte sich erst nach
2 Stunden etwas Zerfall. Firn* Frohe des Niederschlags, besonders jie-
samilieit und in der deichen Men'le Wasser -efelist. "ab nur eine
schwache. mehr violette Diuretreaktioii und wirkte ziemlich jjuf. ndmlich
liemiaF:

5 Min.: zieml. Z.: 15: "er. H.

Der ,"anzc Nicderselda™ wurde in 100 ccm Wasser geldst, "0t
te.luolisiett lind thyimdisieit und am *2 Februar 11102 der Dialyse unter*
Worten, was in diesem Kapitel besprochen werden wird.

2. Fankreasextrakt vom 17. April [ho2.

ai Am 21. April wurde eine Frohe dieses (alkalischen und 10'i
Ammoiisullat enthaltenden» F.F. mit Koehsalz. jresiitt.itft und Filtriert.
Der Koclisalznietlersehla'i war in Wasser und Sodalésmi” nur wehi"
I6slich und vo»v uubedeuleiider Wirkung- Das Filtrat wurdemit Am mon-
sultat "esatti''f. wobei' ebenfalls* wie oben nach Kirchsalzsattiirun"
in saurer Fosun". nur (Mim jierin.jre Triibun" entstand. Diese, auf ein
Filter nesammelt und in lier entsprechenden Mcnjie Wasser jreiost. "ab
eraf keine Bime freak tion, wohl aber, auf ca. | u» Fisrssi""ebrarbf.
eine Trubung und bei »01 (]. eipenllorki“en Nied«uschla™. Die Wirkung
dieser l.Gsuii" war abri nie lit besonders "ut. nédmlich schwach alkalisch
"vmécht :

» Min.: V: 10: st. Z.: 15: kl. 15.; 20: min. H.

Nach viert;j"j"em Sieben bei Zimmertemperatur war sie ubrigens
[Hielt voll uleielliM  WirkIMI'i.

Die "eiiit"ere Wirksamkeit erklarte sieb aber dadurch. daf> bei
diesem Kxtiakt nach der alkalischen Koclisalzsiitlejuii'i durch Ammon*
sollai bei Zimmertemperatur nur ein Teil des Wirksamen aus"efallt
wurde, wahrend ein nicht unbetrachtlicher Teil in Lésung blieb, wie ein
zweiter Versuch lehrte: ok

bi Am 1. Mai 1002 wurden OKI ccm dejs alkalischen F.F. mil
Koehsalz ifesaltitri und das Filtrat davon mit Ammonsulfat. Der
dabei .entstehende Niederschlag winde "esaimnelt und getrocknet; tu
50-ccm Wasser, aBo der Hallte des angewandten F.F. jreiost. hatte er.
schwach alkalisch "émaeht.'folgende’ Wirkung : by v

5 Mm.: V; B»: deutl. Z.: 15: maiv Il.: 20: kl. H.; 25: "er. B.

Das Filtrat davon wurde mm im Warmeschrank mit Ammon



Beitrag zur Kenntnis der Trypsiuwiikun- Hi/

Sulfat ««-satt i-jrt.  Hit*!bei entstand ein neuer Mederseldasr das Filtrat
von diesem Xiede.seldaue wirkte, mit gleicher Men-je Wasser Verdinnt
noch etwas, aber nur schwar!,, auf Fibrin. . Krsl narb |o Min. zei™t,n
sich Anzeigen von Zerfall . Dieser Xiederscbla- ohne vorher,-es Tiorknen
ebenfalls in ;>0 ccm Wasser «relost. wirkte alkalisch:

Z: 1" sl In: ki, |i,: mn, |l
Ni.-.l.-i s. wviik. n also in Ankelrarki de, K,iize,-
lial.mi im 1.1 lo son.l.os sut. Wnolen ahn ,k ieke de, l.osine:,,,
T e X "-«Ot€si-hl»ki- v. r. inis!!. so dal, jeizl .lia Kuiizenlralim,
U,s|.N,,.],ahan I'K. entspraek. so w., .lia Wufcuni a,na
»eaim sia auch maki imtiz dar das I'K. sali,si aleiekkain. ,,;i,,|.|,-"
n Mm.: ilaiill. . 10: n.ilv 11,; i*i, sala a.r, Il,: o;,:
. *n Anssalzan dlasar va,ainialan | me«,aal, .....
I leilel losen das dalial a,lslanda,an Na ,|a,s, Idam-s lialla keinen sekhili
aandall K»H«S »Bf dia Wirk*,*. Z, lirillalkau ,sl ki dak dar',,,,
Warmas, krank anlslakanda X,a,larsal,la,, siel, kei ............. v

«ladar aullosl. so daf> man also in, Warmes,krank lillriarali milk
Die aalillia Sul,slai,zl,a,,-a dieser Xiada, salllaa,, u,,| dia 7 _ §.

finirai" akl,, Il liai dam Warnnurderschiaar war allerdmas ai,,,- sol, lia
akar am. sali, salmaaka. voiliandaii. lilaaklan as wiusaliansuarl dis
kanza 1M, so zu kakandaln, um ai,a MaBjic ainas Wirksamen.
| i:ij,aralas zu ari,allai,. l.aular war dar lirk.la in l.azu; auf djj. W'irkimz
Kein jf.uti.-r. Fs wurden namlich:

r Am $ Mai I!*°- i »"«> |IM- alkalis, |, mit Knrhsal/. -. .atte i
S /(e dalvV schon dabei etwas Wnksames a,s-elallt wurde

heser N,ede,schlaff wurde, allerdings ohne Vo.heri-es Auswah |,, ,,. ,,,i
,cm Wasser extrabirt. Dabei wird nur wmii- ~*L»st: dir x,, NU,,.
< Mti leite tidsuii'i war aber recht wirksam am Fibrin :

*>Min.: ziemt. Z . 10: kl. |{.; 20:

' Das Filtrat vom Kochsalznieders, Ida-e wirkte aber noch sehr jfuF
namlich, mit der ffleichen Men<re Wasser verdunnt:

0 Min.: deutl. Z.: 10: méal>. It.: 10: I{.; 25: -elost.

Ihes,s Filtrat wurde nun mit Ammonsulfat bei Zimmert,.mperatur
{fesattifft. Fine Probe dieser Fosmei mit dem darin suspendierten Nieder-
M'llla-a wurde kesullders fill, ie,] und da, akaeprekte Kiadamakh- ,,,
amt,,. .dar I'rnke aleicke,, Mah,a Wasser gifust. Ikese l.u»,,,a.. alkaksel,
gemacht. wirkte:

"'n Min.: Sp. Z.:. 15: st. Z.: dH: fier. IF

0, r Bauptniede.Mblafr wurde ebenfalls -, snmm.-ll und w. Ul-
Aa>ser <200 ccin. frei,ist. um daraus nochmals aus-esal/m, zu werde»
Vor dem Aussalze,r wurde eine 1V,,],. dm so konzentrierten Fos,,,,-

«nteisucht. Me wirkte auf Fibrin:
- H*n*:. deutl. /7 : it: -er. IS.; s j&teuj-' -.V-'
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INn® wi-it.if 'kl :mf ilii* Tollmen ties urspiiin®li</irn P.F.. ver-
dinnd. zeig*e irar keine Hi ur*treakt inn und wirkt**, alkalisch gemacht-:
10 Min.: d-utl. Z.; 20: niadlv I».. oo: gei. Il.: 40: min. Il

It!,) Hauptmasse d**r konzentrierten LOosung des Ammonsulfatkalt-
nfedei. Schlages wmde mit. 2 rrm Sodaldésmig von 10* + versetzt und
ime’bmals 1liit Aiinnonsiiltat ausgesalzen; der Xiederseldag gesammelt.
ifeleeft. v*»m ['ilter genommen und auf eine Glasschale zum Trocknen
Am. fslri< lien, Das Tro«-Ken.praparaf 11 wog 2.17 a- Kille. 0.07"*dge-
L««mig mit anliafteiidem Salzi entsprach also dem urspringlichen P.K.
Kim* > 1cle* | »isiui'i hatte aber keine sehr gute Wirkung auf Fibrin,
nantiuh :

10 Min. el>. I*r. Z.:. 2% zietnl. Z.; 10: st. Z.: t0: mah. 1L

Idas Filtrat vom Ammousulfatkaltniedersehlage wurde im Wérme-
sehrank aheimais mit Aummnsulfat jresattijit und im Warmeschrank
liltiteri. Ities Filtrat hatte, mit gleicher Menge Wasser verdinnt, nur
+enie sehr geniige Wirkung auf Fibrin: erst nach 2 Stunden Spuren von
Zerfall. Her Niederschlag wurde ahgepl'efd 1111*1 in 200 ceiil Wasser gel0st.

In dieser Konzentration wirkte di** Losung:

2 Min : deuil. Z.: kl. 11.. 0: gelost.

In einer dein P. K. entsprechenden Verdiinnung zeigte die LOsung
mir Spuren von lliuretreaklion un,d wirkt,* alkalisch gemacht:

6 Min.: Sp. Z.; 10: st. ZT I»: kl. 11.. 20: ger. Il.: 25: rnin...fb.\'

Auch diese konzentrierte Losung wurde nochmals mit Ammon-:,
siilffal ausgesal/.en. nachdem sie alkalisch gemacht worden war. her
*Niederschlag .gesammelt, ahgeprefd und getrocknet wog 4.42 g: Pra-
parat Il.  Dem urspringlichen Pankreasextrakt entsprach also eine
u.l.V' -igB* Ldsung.

Fine solche Lo6sung wirkte genau so wie die entsprechende von
IVéparat I. : T ff

| im* Losung von Praparat | und Il zusammen in einer dem P. F.
entsprechenden Menge. Wasser, resp. verdinnter Sodalésung, da von
Wasser nur ein Teil gelost wurde, wirkte:

10 Min.: hg. Z.: 20: st. Z.: 40: sehr kl. R.: ¢*> min. 1» -

Diese Wirkung steht also sehr betrachtlich hinter der des ver-
arbeiteten Pankivasextrakles zurlick. Von unginstigem Einflul ist das
einfache Trocknen der Salzniederschldge an d«*r Luft. Aber auch die
Losungen der feuchten Niederschlage wirkten hei dieser Darstellung im
grofRen'nicht so gut. wie hei der oben Unter hl erwahnten Probedar-
Stellung, und wenn auch schon dun li das Kochsalz etwas Wirksames
a-lisg,»fallt war, so war doch die gleiche Mejhode auch hei In angewandt
Worden. Da beide Darstellungen an aufeinander folgenden Tagen ho-
gonnen wurden, so ist auch ein rnterschied in der Zeit, wann dieselben
Vorg.niiiniiicn  wurden, nicht fir die I'nterschiede verantwortlich zu

. maehen.

el e

\ f
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Iki die Losung der beiden Praparate ! und Il schon eine sehr
substanzarme ist. war zu versuchen. ob ihre Wirkung nicht durch Zu-
satz v»m >alz.en gebessert Werde; dies war aber nichtder Kall: denn
ein Zusatz bis zu 0° > Kochsalz hatte auf die Wirkung kaum einen Kin-
tlufv  Wurden dagegen die Praparate | und Il zusammen' statt mit ver-
dinnter Sodalésung mit durch Ammoniak schwach alkalisch -re,,,achtem

Wasser extrahiert resp. gelost. so war die Wirkung eine etwas bessere,
namlich:

Kt Min.: deutl. Z.: 1A:; st. Z.: 20: mah. B : 2A: H.. 10: sehr
jrer. F».. 4A:.Gel0st.

] Pankreasextrakt vom 7. Mai 1002.

Ilei diesem P. K. erhall die 'kombinierte Koelisalz- und Animon-
sulfatfallung bessere Pesultate als bei dein zuletzt erwéhnten:

a» Da das Ammoniak sich als vorteilhaft fir die Wirkung des
Trypsins gezeigt hatte, wurde am 12. Mai eine Probe des P. K. mit
Ammoniak deutlich alkalisch gemacht und mil Kochsalz gesattigj.
Das Kiltrat wurde mit Ammonsulfat gesattigt. Der dabei entstellende
Niederschlag erscheint starker als der bet dem letzten P. K. (dort war
am /.. liiler am 5. Tage die Aussalzung vorgenommen, Webber Zeit-
unterschied wohl kaum in Betracht kommt). Der Ammousulfatnieder-
schlag wurde getrocknet. Im Filtrat davon entstand bei 10+ C; mit
mehr Ammonsulfat ein weiterer Niederschlag. <Das Kiltrat davon
war noch wirksam. Fine Kibrinflocke zeigte darin, nachdem es mit der
gleichen Menge Wasser verdinnt war, nach 12 Stunde beginnenden Zer-
fall: nach | Stunde war sie bis auf kleine Beste geltst. Vielleicht war
die Sattigung bei 40° C. keine ganz vollkommene.) Der bed. UPMi. ent-
standene Niederschlag wurde bei 40° C. gesammelt. Dabei kam .ziemlich
viel Salz mit aufs Kilter. Es wurde dann abgeprofd und mit dem ge-
trockneten Kaltniedersehlage zusammen in einer dem verwendeten P. K.
entsprechenden Menge Wasser, das durch Ammoniak alkalisch gemacht
war. gelost. Diese Losung wirkte: 2 Min.: hg. Z.: 5; ziem!. Z.; |0: kl. U
Dabei zeigte die hibrinHocke eine Art Schrumpfung, sie s;ih wie- angenagt
aus. Daran war vielleicht die reichliehe Salzmenge schuld, die mit dem
Niederschlage gelost war. Deshalb wurde die Ldsung nochmals mit
Ammonsulfat gesattigt und mit dem suspendierten Niederschlage sorg-
faltig vom Uberschussigen Salz abgegossen, der Niederschlag gesammelt
und ‘aligepret. Km beim Trocknen der schadlichen Wirkung einer
etwaigen Dissociation des Ammonsiilfats entgegen zu wirken, wurde der
Niederschlag unter einer grossen (ilasglocke in einer Auimoniak-
atinosphére getrocknet. Das Trockenpréparat, wieder geldst, wirkte
in der Tat sehr gut. eher etwas besser als die LOosung, aus der es ge-
fallt war. Kino 0.2A | igo Losung entsprach dem1P. K. Kim- solche
gab eine schwache Biuretreaktion und wirkte, mit Soda alkalisch gemacht :

- Min.: deutl. Z.; A: mal. B.; |0: min. B.
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Allerdings war dir Wirkung des P. K. selbst zu dieser /rit nodi
*b.lsser. namlich. mit Soda alkalisch gemacht

2 Min. st. /.: O: kl. R : 0: min R.

Obwonhl dies ein sehr élites Resultat war. sollte hei einem weiteren
Versuch die Sattigung hei 10" (I. umgangen werden. Das Filtrieren
im Wiii nir-rhrank ist immer umstandlich. und auBerdem miuhten groiiere
in Antritt' genommene Ouantitdfen langere /eit hei -10" stehen bis
zur >attigung, so dall die Temperatur schadigend einwirken konnte.
Endlich uni rs\(»rtrilhaorr. moglichst die quinze F.nzymmenge mit einer
fallung zu erhallen. hies konnte vielleicht erreicht werden, wenn man
nach der Sattigung mit Kochsalz das Filtrat verdinnte und dann mit
Ammonsultat ausléllle. wie ja auch in dem Versuch 2 b dieser Ver-
suchsreihe durch Sattigung mit Ammonsultat aus einer kochsalzlialtigen,
aber nicht konzentrierten Losung ein eltes Resultat erzielt worden war.

has Mrgebnis dieses Versuches-,War jedoch kein durchaus gunstiges,
hie \\ irkiing des schlielilich erhaltenen Praparates war zwar, allerdings unter

bestimmten Bedingimgen. auch eine gute, aber es war mehr, dein Ge-
wichte naeh.

Ich gelte hier die Beschreibung des Versuchs:

bi Am 00. Mai wurden bH» ccm. P. F.. das inzwischen mit Koch-
salz gesattigt worden war. mit Soda und Ammoniak alkalisch ge-
macht und nochmals mit Kochsalz vollstandig gesattigt. Nach dein
Abtilti irren von dem dabei entstandenen Niederschlage'wurde das Filtrat
mit der gleichen Menge Wasser verdinnt und nun mil Anunon-
*Qllat ausgesalzen, (has Filtrat davon, mit der gleichen Menge
Wasser verdunnt, wirkte sehr schwach auf Fibrin. Fast nach 2 Stunden
zeigte sieh beginnender Zerfall. her Niederschlag wurde gepreldt. vom
filter genommen und getrocknet. Kr wog d.If g. Min entsprechendes
Fxtrakt mit verdunnter Sodaldsung wirkte nicht sehr gut:

ft) Min.: hg. Z.: 16: deutl. /.; 2m: ger. B.

Dabei trat whaler eine Schrumpfung der Fibrinflocke ein. Da dies
in dem vorigen Versuch an einer zu groben Malzmenge -'gelegen zu haben
schien, wurde versucht, "-das Salz durch Baryumearbonat zu entfernen,
In der Tat wirkte das Filtrat davon wesentlich besser, und es trat vor
der LoOsung des Fibrins keim* Schrumpfung ein:

6 Min.: zicml. Z,: 1U: mal. B.: If> ger. R.

Seltsaiui‘iweise wirkte aber auch ein einfach wasseriges Extrakt
des Trockenpréparates, das erst nach der Extraktion alkalisch gemacht
worden war, besser und ohne Schrumpfung:

- * Min.: deutl. /.: 1 kl. B.

Noch besser wirkte das Extrakt, wenn es auf ;V' . NaC.| gebracht
und alkalisch gemacht worden war:

6 Mit).: st. /.: |c»: min. B.

Diese l.6sung war allerdings wenig haltbar: denn am ander»)
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Ti,".l si" war [iiIWr Nad" abet mil ft»'. NaCl ,(sta,
wirkte sie. wieder alkalisch gemacht
-~ a Min: V. 10: zic.,, 1. /.- P, kI I(. S gc. Il: ia: ,m,t |l

1 lL.hc ich diese letzte Erfahrung gemacht lull,.. halte ,I, se|,.,n
gbnnen ns ganze . I, m der unter |, augcliihrhn Weise zu |e-

handeln, I-s wurde alkalisch mit Kochsalz gesalM», 1 das Fuira,
mit der Rechen Menge Wasser verdinn, und dann mit Ammon,

: ausaesalzcn. .\n,, aber wurde der dabei entstehende Nieder-
scldas. nachdem er Ae,.refit und vom Filter genommen war. mit
t».u \ HUM arhunat /mrmbmi und dann gctntcknet.

, I't'snha, war kein gunstiges: denn ein de,, [* V. enl-
spreehendes wasseriges | trtrak. wirkte, nachdem es alkalisch gemacht war:

10 Mm;: hg. /7 . L'tt. delltl. »r- st /., 3. IMjr. |
Hu,Th Zusatz von Kochsalz wurde es nur wenig sei,esset, den-o-

wem« diucl, Ammonsullat ode Ammoniak. Auch die FUr.4kti..,, des
| laparales verdunnter Snlaltisuns halte keinen besseren Frfolg.

Il. Kombination von Magnosiuin- und Ainmonsullal.

« 4 Kombination von Koebsalz und A....sulfa, manel...........
edv boI da aber durch ,la» Kochsalz aus alkalischer l.0»u,g ,,,,, We,,..
mwnrksames entfern, wurde, so konnten v.eil,reb, durch d,e anfu8™

hcheJitlinndlung ,,nt einem Salz, das Uberhaupt starker fallende F,«el-
s, ,aflen bat w,e das Kochsalz, ohne schon so friih Wirksames auszu-
allen wte das Ammonsulfat, namlich dem Magnes.,.,,,sulfa, ,,,,.| m,ci,d

11 e'tnmonsullatsaltigung noch bessere Itesultate erzielt weide.
Indessen hat dies Verfahren andere Nachteile." sodab cs sich wer.,-;
folgender: li,dltu’’- gemacht wurde, wvar

Pankreasextrakt vom 17. April |1MI2.1
Am 2S. April wurde eine Probe dieses Extraktes auf 20'., Ma
nestu,,,sulfat gehracht, wobei ein Niederschlag entstand...von dfén
'AIT, “¢ V1 rat wnrde llkaliscl, gemacht und mit Aninion-

v 1 gesa tigt. Habe, schien ein nicht bedeutender amorpher Nieder-
se dag zu entstehen, daneben aber, und deshalb war der amorphe Nt-der-

schlag schwer zu erkennen, entstand ein sehr feiner, pich lange ,,. Sus-
pnspm haltender kryslallinischcr Niederschlag, sei es. ,iah er
balz das andere anssalzt,n ,,der daR ein neues Salz entstand, der kaum
e dem amorphen zu trennen war. Her Niederschlag, gcsatnmelt. war
Z«ar von ziemliche, Wirkung und zeigte gerutge IfmretreKktiom da
c . «me Wirkung doch auch geringer war als die des I''K. habe id,
tin S0; Kombination nicht weiter in Anwendung gebracht.

»her hierher. ™~ dR'S"'ne ="~ ™ *p~r N;madlt« Whlich gdéi,t
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Ill. Kombination von Magnesium- Unci Xahiiunsuliat.

Pank reasextrakt vom 12. Novomber | WM.

Am la. November wurde eine grobere Menue dieses P. K
12’y fein auf d0" . Magnesiumsulfat gebracht und liltrierf.
Das Kiltrat wurde bei Zimmertemperatur mit Magnesiumsulfat ge-
sattigt (eine Probe des Magnesiumsulfatniederschlags. in Wasser gelost,
gab diesmal eine sc'awaelie Hiurrlreaktion .

Kine Probe des kaltgesuttigtc» Kiltrats wurde zunachst bei Zimmer-
temperatur mit Natrium sulfat gesutt igt. Der dabei entstandene
Nied, rsdilau. in- der gleichen Menge Wasser gelost, zeigte nur eine sehr
zweifeihafte Pduretreaktioii und wirkte:

' 5 Min.: bu- Z.: I<* st. Z.; 1I*» ger. 1*. 20: min. \\

Aber das Killrat war auch noch wirksam, namlich mit der gleich' n
Menue Wasser verdunnt:

20 Min.: bg. Z,: 10: st. Z.: 1 St.: ger. H.

Dies Kiltrat wurde deshalb lud 40° L. nochmals mit Natriinn-
snifat gesattigt. Der dabei entstehende Niederschlag trab eine schwache.
ISiuretrcaktion und wirkte, in gleicher Menue Wasser geldst, auffallend
gut im Vergleich zu der (allerdings mit Wasser aufs Doppelte verdinnten)
Ldsung, aus der er geflllt war. namlich:

A Min : demi. Z.; 10; kl. H : 15: ger. R.: 20: gelost.

Am folgenden Tage hatte diese LOosung noch genau die gleiche
Wirkling. .vd

Durch die Sattigung mit Natriumsulfat bei 10° C. war aber
alles Wirksame ausgefallt, dadas Kiltrat, mit der gleichen Menge: :
Wasser verdunnt, sich auf Fibrin ganz wirkungslos zeigte.

Der Hauptmagnesiumsulfatniederschlag wurde gesammelt und ge-
trocknet: Praparat L

Das Kiltrat davon wurde in ganz der gleichen Weise behandelt
wie die Proben, und es lieferten, nach dem Trocknen, der Natriumsulfatkalt-
niederschlag: Praparat Il und der Natriumsulfatwarmniederschlag:
Praparat Il1.

I'rap. 1 wog 5.40 ¢ V;V-
> HI d 125>

Da 1200 ccm P. K. in Arbeit genommen waren, entsprach also
dies Losungen :e

fur Prap. 1 von 0.45°0
» fl { 0.14° .
s - =>= 1l > 0107" .

Die-.Losungen dieser Praparate waren nicht von der erwarteten
Wirkung.

Piiip. | 1ii 0.5" «iger Losung wirkte:
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10- éf p'n N 10 l,,; sIt Z- “htke IT.; 25: kl. R.

, “1,T 1° L-=-n tlies,”* liiipiiratts war .Ingeln von redit
guter Wirkung:
\ 5 Min- «t, «~ 10: ger. R.; 15: gel6st. A
IVap. Il wirkte in etwas konzentrierterer Losung, als item R I*
entsprochen héatte, namlich in.0.20 iger LOsung:

- i M™M= R T — 7l Z.F20: sl: Z . |«
trap. lll. ebenfalls in 0.2"» iger LOsung;
5 Min-; 1M *LL L 20 Inn st Z>; 20: mal. it

Das Gleiche mit verdinnterSodalosung statt tail Wasser extrahirl
etwas besser: '

o Mm.: hg. 10: mal. R.: I»> kl. R.: 20: ger. R.
~“Merkwurdig war. daf «in.- Losung all. r :i I'r&parate zusammen
m Vml.allms von I'riip. 1: 1" : |V&,. Il: 0.1 [>.ap. |||: Of>, ni(].,

besser, sondern eher etwas weniger ,-ut wirkte, als eine | %ige J*.«««
von l'rap. | allein, namliHi . "
Min-; »8; - . 1": maf. Il.: 16 ger. Il.: 20: min. II.

P. Lior P FI™ JAI'r 'oedersehlage der llaupldarstellung, die
........ waKn “rohen mit de., suspendierten Nieder-

Mn.aiten abgemessen und besonders lillriert worden. Di,. Kiederselda-e

waren »hgepref3t mul noch feotht in ,ler gleichen Menge Wasser wieder-

getost Worden. '

PN 0B Min® Rk K): kl. R.: 15: ger. R.: 20 gel6st;
die des Xatrium.sulFatwarnmieder.sddagPs
a Min.: st. Z.; 10: ger. R.. 15: gelost-
-ne Wirk,,,,.. ,1,. der des I-.K. selhsl ziemlich nahe kommt. Dieses
Wirkte namhdi am 18. November:
2 Min.: deutl. Z.: 5: mal. R.: lo: gelost.
Wenn man bedenkt, dal. die Lésungen der Troekenpraparalo etwas

> asS 'li" 2 WWA Niederschlage. s,, erkennt
man, dall das trocknen an der Luft ungunstig einwirkte. Da die
rapaiate Il und Il in Wasser ganz I6slien waren, kann es sieh dabei

nicht etwa um Bindung von Enzym an unl6sliche Koérper handeln.

I\. Essigsaure und Trichloressigsiiure.

L- e T K"™mbinaUon vnn Aiumonsulfalfallung mit vorausgehe,,,ler
or lisalzfallung aus saurer Losung war von dem Gedanken ausgegan-en
worden.durch letztere unwirksame Eiweif3- und andere Korper auszu-
b"l<m. Das \ erlahren fuhrlc nicht zum Ziele. weil schon durch das
0.0s.ilz viel Wirksames gefallt wurde und im noch wirksam,,, Filtrate
*Vnimonsiilfat nur sehr ... . Eallungeu erzeugte. K« winde
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daher fin anderes eiweihfaliemles Mittel versucht, die Triehloivssigsaure
utul anheidem the Essigsiure allein, (lie schon Kuhne /ur Ausfiullung
eines indifferenten Kr.rj.crs, den er Leukoid genannt hatte, benutzt hatte.
Nach den [I’rite-rsuch-ungeii vonEmberD durfte es wohl kaum zweifelhaft
sein, dal' es >rch hier um tlie Nucleinsdure handelt, die nach
als Zerselzungspi odukt der Nucleoproteide der Drlsen in
Meniie in den l'ankreasextrakten vorkommt.

ihm
reichlicher

A. Ksxiij*iuf(’,
Tankreasextrakt vom 7. Februar

I-.ine I'rohe dieses \\ E. wurde mit Essigsaure kréaftig angesauert.
U:,hei entstand eine starke Trilnmg. Im Filtrat davon erzeugte weitere
Essigsaure nichts mehr. Wieder alkalisch gemacht, hatte dies Filtrat
nichts von seiner Wirksamkeit eingehiifd : aber, wie schon Kuhne an-
gegeben hat. wird mit F.ssigsaure in der Warme noch mehr ausgofullt,
In der Tat gaben LoOsungen, die in der Kalte mit F.ssigsaure keine
Trubung mehr gaben, hei K> C. neue, recht betréachtliche Niederschlage
und zwar immer wieder von neuem. Ich bin bis zu fi * Eisessig ge-
gangen und auch dabei entstand bei 40* 0-. noch eine nein* Ti Ubung.
>0 hoher Sauregehalt schadet aber dem Irypsin, wie nach dem
Wieder-Alkatischmaclien Mieser Losungen auch konstatiert werden konnte.
Als ichdiesen Versuch machte, halte ich tbersehen, ‘daB das I\ R. schon
eine ziemliche Menge Salz enthielt, namlich 2.V ,,Ammonsulfat, so datV
e™ sich bei der Fallung mit Essigsdure auch um andere, namlich Kiweih-
kérper. handeln konnte. Ich' liabe deshalb den Versuch nochmals an
,.nem I F. kontrolliert, das nur mit Wasser hergestellt war. Dieses
wurde zunachst auf | — Eisessig gebracht: dabei entstand ein
Niederschlag bei Kr C.. von dem abliltriert wurde. Das Filtrat blieb
nun bei Hr (.. klar; auf Zusatz von weiterer Essigsaure entstand aber
eine neue Tribung. So wurde fortgefahren l)is zu \O Eisessig, aber
amb in dem bei Kr L. an sieb wieder klar bleibenden Filtrat erzeugte
weiterer Zusatz von Essigsdure bis zu (LLEisessig eine neue — nun
allerdings geringe — Trubung.

Es gibt aber eine andere Methode, Lodsungen zu erhalten, die frei
sind von dem durch Essigsdure fallbaren Koérper, wenn man namlich
Trockenpraparate mit verdinnter Essigsaure extrahiert, hb
nahm dazu ein Praparat des gleichen I\ K.. das oben unter den Ammon-
siilfatlallungen o di erwahnt ist. Wurde dies mit einer dem P. E
gleichen Menge von verdunnter Essigsaure, die tEisessig enthielt,
extrahiert, so gal* das Extrakt Weder in der Kalte, noch hoi TO" »
eine Spur von Tribung. Aber, wie oben erwahnt wurde, daR Wassel
nur einen Teil dieses Trockenpraparates loste, so auch die Essigsaure

L Zeitschr. f. klin. Mediz.. lld. KL lieft E U. 1.
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d™ 13l in “Nlalftsun« l6slich und sab. ans,.s;i,,,rl. |0 Killt-
eim-, Tribung, hc to-C. eine llockici- Fillung. Nach .h«u, Alkalisch-
machen wirkte das Kssigsuureextrakt aber nicht besser als das wasserme
has and, nicht gut wirkte. Di,- li»,mg gab ein.-deutlich,. IhnmCrckliou

lind WIIU Ki hitzen ein tnlUUgén Coa”ulum.
Wendet man schwachere Kssigsiiim- an. sn wir,! dwas mit mehr

bsstasaure hei -hc- C: Fillbares extrahiert. eben*,, wenn man zur Fv-
traktion 1%ige Essigsdure in geringerer Menge anwendet.

{<>SS(r war Llas U“snllat H> ,h,'n oben (unter S. a ¢) erwdahnten
| .-ockei.praparat. Kill Extrakt desselben mit der gleichen Memm |
Kssigsame Wie das nrspriingliehe I*. K. wirkte nach dem Wie,le,>Alkaiiseh-
machen t bensogut, wie das hier auch gut wirksame Wasserexlrakt bh
kann aber nicht unerwéhnt lassen, dal? weitere, in der gleichen Weise
Jingestellte \ersuche o0fters auch ein weniger gunstiges Uesulta* halten.

li. Ti'iclilorcssiywurr.

dt'r Trieldoressigsiiurc ein starkes ,-iwcir,fallen,h-s
: | » | besilzt. war auch diese zu probieren. Vidlciclil wurde aueb damit

neben Kiweil3 du* Xucleinsaure ausgefallt.
Dabc hat sich gezeigt, ,laf> bei nicht allztigrolVVcin Zusatz wohl ein

N,e,lers,-blag erzeugt w,e,te. 1lafs aber im Filtrat davon sogar noch eoa-

git a es ‘'.nveib vorhanden war. Alkalisch gemacht, wirkte dies Filtrat
noch reebt gut auf Fibrin. Wurde aber von vornherein mehr Triebfnr-

essigsaiire angewandt, so halte das alkalisch gemachte Filtrat sehr an
Wirksamkeit eingeh UfRt.

Zusammenfassung.

Das Versetzen von Pankreas,-xlrakte» mil Kochsalz hat
selbst wenn dies nicht bis zur Sattigung geschieh!, im allge
meinen den Vorteil, dal! eine darauf folgende .Sattigung mi
Ammonsulfat geringere Niedersei,lage erzeugt, nicht elwa wei
durch das Kochsalz schon vieles Unwirksame ausgefallt wiirde
denn die Koehsalzlalliingen hei alkalischer Iteakliou sind selhs
Id't Sattigung gering, sondern das Ammonsiillat fallt dant
«herhaupt weniger ans. Ks zeige» sieh aber darin auch Ver
scliicdenlieiten, indem z. If. heim P.K. vom 7. Mai 1DO02 diese
Niederschlag etwas starker war wie bei ander», wen,

,mn*"fhm »och wesentlich geringer als Ammonsiilit
NuligimgshtHungen allein. Trotzdem dal; diese Xiederseldag,
«nt allgemeinen gering sind, ist in ihnen unter den gleich z,
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beschreibenden Bedingungen das meiste Wirksame enthalten.
Da Kochsalz aus saurer Ldsung viel mehr EiweiBkorper laf3t
als aus neutraler oder alkaliseher, wurde dies zuerst probiert.
Dies ist aber nicht statthaft, da in diesem Falle sich schon
viel, ja, wie es scheint, das meiste Wirksame in diesem Nieder-
schlag befindet, wenigstens wenn als Saure Essigsaure ange-
wandt wird. Nimmt man statt dieser Salieylsdure, so war das
Besultat in einem Falte ein glnstigeres.

Aber auch wenn man das P.E. zuerst alkalisch macht
und mit Kochsalz séattigt, fallen die darauffolgenden Ammon-
sultat!iiedcrschlage geringer aus. Die bei alkalischer Lésung
mit Kochsalz entstehenden Niederschldge sind wohl auch etwas
wirksam, wie man namentlich sieht, wenn man einen solchen,
der in einer groberen Menge P.E. entstanden ist, in wenig
Wasser l6st: die Wirkung ist aber doch so gering, daR der
Niederschlag vernachlassigt werden kann. Eine Ammonsulfat-
sattigung pflegt dann einen Niederschlag zu erzeugen, der manch-
mal gar keine Diuretreaktion gibt. Er enthdlt manchmal
das meiste Wirksame (P.E. vom li. Januar 1902), 6fter jedoch
ist (‘r von maliger Wirkung. Dies kommt aber daher, dal}
in diesen Féllen nach vorheriger Kochsalzsattigung das Ammon-
sulfat in der Kalte nicht mehr alles Wirksame ausfallt: denn
wenn man die Filtrate davon bei 40° C. von neuem mit Am-
monsull'at aussalzt, entsteht ein neuer wirksamer Niederschlag.
Aber auch das Filtrat davon zeigt noch eine, wenn auch
schwache, Wirkung. Da der in der Warme entstandene Nieder-
schlag sieh beim Abkihlen wieder 16st, mu auch im Warme-
schrank liltriert werden.

Ich hatte bei der Fallung mit Kochsalz aus saurer LO-
sung noch nicht auf den Umstand geachtet, daR Ammonsulfat
nach Kochsalzbehandlung in der Kélte nicht alles Enzym aus-
fallt, und es ware dort vielleicht bei 40® G. mehr Wirksames
ausgefallen: indessen empfiehlt sich diese Methode, wie oben
erwahnt, schon deshalb nicht, weil das Kochsalz aus saurer
Losung schon viel Wirksames ausfallt. Auch die bei 400 U.
entstehenden Niederschlage sind nicht so wirksam wie das
P.E. selbst: hier aber tritt der Fall ein, daR durch Ver-
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tinigung dci Kalt- und \\ armniedcrschlago eine bessere Wir-

kung erzielt wird.
Diese Erfahrung, an kleineren Proben gemacht. sollte

boiiu P.E. vom 17. April Mrj fur. das. ganze Extrakt ver-
werlet werden. Hier waren aber, obwohl in der gleichen
Weise verfahren wurde, wie bei den Proben, schon die leuchten
Niederschlage etwas weniger wirksam wie bei jenen, und die-
selben hillten beim Trocknen an der Luft noch erheblich an
ihrtr Wilksamkeit ein. Eine LOsung der beiden Trockenpra-
jiarate (Kalt-und W arm-Ammonsullatniederschlag) in der dein
"P.E. entsprechenden Menge W asser stellte eino 0.22 * »Ldsung-
dar. war also in Anbetracht des Umstandes, dal! den Nieder-
st lilugen immer \iel Salz anlialtct, von sehr geldngen! (Jehalt
an dem P.E. entstammender Substanz, was, wie Wir sehen
werden, von Bedeutung ist. Die 'Erfahrungen am P.E. vom
7. Mai 1002 haben gezeigt, dal} man eine recht substanzarme
Losung (0.2.) °ji» mit Salz) mit dieser Methode erzielen kann,
die, trotzdem dab einer der beiden Niederschldge vorher ge-
trocknet war und™ beide Niederschldge zusammen gedost und
nochmals mit Ammonsullat ausgesalzen waren, nahezu wirkt
kK das -P.E. selbst. Es scheint, dal hierbei das Trocknen
des Niederschlages in einer Ammouiakatroosplidre das glnstige
Resultat bedingte, da &abnliebe Niederschlage (P.E, vom
17. April 1002. c) beim Trocknen gelitten hatten. In diesem
Falle war auch durch die Séattigung bei lo ML nicht alles
Wirksame ausgefallt. Da aber das aus diesem Extrakt er-
haltene Praparat so gut wirksam".war, 'durfte auch, dieser
| all darauf deuten, dafl sich das Enzym im NE. selbst nicht
unter den fur seine Wirkung gunstigsten Bedingungen findet.
Die Methode der Kombination von Kochsalzsuttigung in
alkalischer Losung und Ainmonsulfat bat also ziemliche Vor-
teile: da aber gut wirkende, .substanzarme Lo&sungen immer
noch Biuretreaktion geben, von der wenigstens die Warm-
niederscbldage nicht ganz frei sind, und der Methode eine ge-
wisse Unzuverlassigkeit zugeschrieben werden muf}, so kann
rie nicht unbedingt empfohlen werden.
Wenn man das Kochsalz anfanglich nicht bis zur Sat-
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tigung anwendet, so bleibt bei hoheren Konzentrationennach
der KaltSattigung mit Ammonsulfat immer noch viel Wirksames
in Losung. bei Konzentrationen, die etwa einer Halbséttigung
mit Kochsalz entsprechen, wird durch das Ammonsultat zwar
das meiste Wirksame schon in der Kalte gefallt, die Nieder-
schlage sind aber schon von groberer Masse.

Immerhin sind auch diese Niederschldge geringer als
Ammonsnlfatfallungen allein, und es ist damit ein Verfahren
an die Hand gegeben, das eine modifizierte Kochzalzammon-
suiratmethode zuldbt. Man kann nadmlich zunéichst das P.E.
alkalisch mit Kochsalz sattigen und filtrieren. Das Filtrat
wird mit der gleichen Menge Wasser verdinnt, so dal» es
nun eine halbgesattigte Kochsalzlosung darstellt, und nun mit
Ammonsulfat ausgesalzen. Ein so behandeltes P.E. i7. Mai 1902)
ergab ein Trockenpraparat, von dem eine 0,4 °/oige LOsung
dem P.E. entsprach von ziemlich guter Wirkung. (Das eigen-
tumliche Verhalten eines Sodaextraktes dieses Préparates,
seine Besserung durch Ausfallen des Ammonsulfates mit Baryum-
carbonat und die unglnstige Wirkung dieses letzteren Salzes
bei einer groberen Darstellung will ich hier nur noch einmal
beildufig erwahnen und verweise wegen der Einzelheiten auf
die Beschreibung der Versuche.) Diese letzte Losung wurde
noch gebessert, wenn man sie auf Gft'oc Kochsalz brachte, sie
zeigte sich aber wenig haltbar. In einem anderen Falle (P.K.
v. 17. April 1902 — llauptdarstellungi war Kochsalz von ge-
ringem Einllub auf das nicht gut wirkende Trockenpraparat-
extrakt, dagegen zeigte dies, durch Ammoniak alkalisch gemacht,
eine nicht unwesentliche Verbesserung.

Von anderen Salzkombinationen wurde noch die von
Magnesium- und Ammonsulfat versucht, die wegen des dabei
entstehenden leinen kristallisierten Niederschlages unbequem
ist. und auberdem die Kombination von Magnesium und Na-
frinmsnli'at. Das dazu verwandte P.E. war das schon Ihm
.den Aussalzungen mit Magnesiumsulfat allein erwahnte vom
12. November 1901. W.ie dort wurde das Extrakt zuerst aut

» des Salzes gebracht und das Filtrat damit in der Kalte
<umz gesattigt. Entgegen dem dort beschriebenen Niederschlage
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zeigte derselbe diesmal eine — wenn aucii schwache — Biuret-
reaktion. In dem gesattigten Magnesiumsulfatfiltrat erzeugt
nun Natriumsultat einen neuen Niederschlag, der aber auch
noch nicht alles Wirksame enthalt: dieses wird aber von
dem Salze bei 40" (1. vollstandig ausgesalzen. Die Natrium-'
sulfatniederschlage sind sehr substanzarm und von guter Wrir-
kung. der in der Warme entstehende nahezu so gut wje das
P.K. selbst. Da aber der Kaltniederscldag und der Magne-
siuinsulfalniederschbig auch recht wirksam sind, so hat man
hier durch, die Isolierung wieder mehr Wirksames erhallen,
als in dem P.E. enthalten zu sein schien.

_ Der Natriumstdlatkallniederscldag gab kaum eine, der,
Warmniederscldag eine schwache Biurctreaktion. Die Lésung
des letzteren zeigte sich am folgenden Tage in ihrer Wirkung
nicht verringert.

Leider verlieren diese Natriumsullatniederschlage sehr an
W irksamkeit durch das Trocknen an der Luft (bei dem Mag-
nesiumniederschlage wurde keine Bestimmung der Wirkung
d*s leuchten Niederschlages gemacht). Sie sind sehr substanz-
arm. Von dem Kaltniederschlage f-j- Salz) entspricht eine
(,,1 1 ft;oige Losung, von dem Wlarmniederschluge eine 0 tO/Voige
Lésung dem P.E.

Die Losung des Magnesiumpraparates, die in konzen-
trierter Losung, als dem P.E. entspricht, gut wirkt, wird aber
durch Loésen der Natriumsulfatpraparate in derselben in ent-
sprechendem Verhaltnis nicht gebessert.

Ich reibe an diese Ubersicht der Kombinationssalz-
lallungen noeh die Resultate der anfanglichen Behandlung mit
Essigsaure und Trichloressigsaure. Die letztere, als stark
eiweibfallendes Mittel bekannt, hat gezeigt, wie schwer die
c'"giilablen Kort»er des B E. auszufallen sind, wenn man das
Lailungsmittel nicht in ailzugrol3er Menge anwendet ; in letz-
terem Falle ist es dem Enzym schadlich.

A Von der Essigsaure war zu erwarten, dall sie einen
Kl»iper, das Lenkoid Kuhnes, das sich wahrscheinlich mit
der Nucleinsdure Embers deckt, auslalle: aber auch liier

amB man zur vollstandigen Ausfillung dieses Koérpers so hohe
U [i}..-S. ylei"- Zeit.M'hrit f. jiiy.-ioj. f.h« mi-, XYXVIH. is
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Saurogrudo hei DiuC. anwenden, da!) .-it* dt*m Enzym schad-
lich werden.

Von diesem Korper ganz (reit* Losungen, die aber auch
noch r.oagulables und Biuretgebendes enthalten, erhalt man
durch Extraktion von Trockenpraparaten mit 1”.tiger Essig-
saure, die davon nur wenig lost. Diese LOsungen sind, wieder
alkalisch gemacht, manchmal — leider nicht immer — von
guter Wirksamkeit.

Die Dialyse.

Die Niederschlage, die man durch Aussal/.en erhielt,
waren, namentlich wenn dazu nur ein einziges Salz verwendet
wurde, von ziemlicher Masse und man durfte erwarten, wie
dies ja schon Kuihne getan hat, durch die Dialyse neben dem
an den Nietierschldgen haltenden Salz auch andere Stoffe zu

entfernen und so das Postulat substanzarmer L&dsungen zu
erfullen.

Das [Resultat war, dal» diese Losungen an Wirksamkeit
einbulien, oder dal» wenigstens die Losung von Fibrin in ihnen
verzogert wird, dal» ihre Lodsungsfahigkeit aber durch Zusatz
von Salzen wieder erhéht werden kann.

1. Pankreasextrakt vom 21. Juni 1001.

Hie LOsung der Magnesiiimsulfatfilllung dieses Extraktes. die vi-
das P K. selbst gewirkt hatte iygl. oben), wurde nach der von Kuhn-
eingcfulirten Method»* der Dialyse in einem tVrgamentschlauch. der in
IlielVndes Wasser gehangt wird, dieser Ojr'ration- unterworfen. Dal»»
entstand ein Niederschlag. Von demselben I0ste sieh nur wenig in
verdinnter sodalésuug und diese Lésung hatte nur eint* sehr geringe
Wirkung auf Fibrin, aber 'auch die von dem bei der Dialyse ent-
standenen Niederschlage filtrierte FlUssigkeit war weniger wirksam,
als man — auch the durch die hei der Dialyse entstehende Verdinnung
in JMracht gezogen — hétte erwarten sollen. Diese L6sung wurde auf
einem lh heu Teller bei fO" ei ngedampft und der Troekenriickstani
in einer dem P F. entsprechenden Menge Wasser. Worin er leicht um!
\otlk»»nimeii l6slich war. wieder gelost. Audi die Wirkung die>. |
Losung war sehr v»;rmindert.

2. I'ankreasextrakt vom 21. Juli limi. WIyw;?

De. Losung ties tIn*n hei den .Magnesiumsulfataussalzungen, ans
halhg» sattigter Losung mit -Alkohol ausgeféllten und in wenig Was-
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gelosten Niederschlages wurde am 9. August dialysiert. Nadi dféagiger
Dialyse war das \<>lumen der (h-sanitlilissigkeit. die aufmehrere Dialysor-
schlauche verteilt worden war. auf MH» ccm gestiegen (wahreml urspring-
lieli 1400 ccm I'. L. verarbeitet wurden), in d<-n S hldue he-h hetiudet sieh
ein Nicderschlag, hiéser wurde gesammelt, mit einer entsprechenden
Menue verdinnter Sodalosung extrahiert und auf Fibrin probiert. Die*
Losung zeigte sich etwas wi rksam. aber gering, jedenfalls schwacher
als das Filtrat. Die Wirkung des letzteren war aber auc h sehr ver-
mindert. Fs wirkt»*, wie es war. also konzentrierter als das !* F.. so.
daB. nachdem es alkalisc h gemac ht war. eine- Fibrintlocke nach In Min.
Spuren ven /erlall. aber erst nach 40 Min; einigermal’en deutlic hen Zer-
fall zeigte. Wurde aber etwas Kochsalz zugesetzt, so war die Wirkung
etwas besser, namlich:

10 Min.: hg. Z.. dO: zieml. Z.; 50: mé&R. 1L

Das Filtrat gab keine Hiuretreakt ion. sebwae-he- Xantlioprotein-
saurereaktion. aber beim Ansduren und Kochen ein maRiges Koagulum

Dies Filtrat wurde, gut toluolisiert. aulbewahrt. Ks bifite mit der
Zeit sehr an Wirksamkeit ein. Am 2K. Oktober zeigte eine Fibrintloc ke
erst nach 15 Minuten beginnenden Zerfall (nachdem etwas Koc hsalz zu-
gesetzt war) und am 21. Februar 1902, traten unter den gleichen Beding-
ungen. erst nach einer Stunde. Spuren von Zerfall an Fibrin ein.

Bemerkenswert ist. dal zu dieser letzten Ze-it (es wurde friVlier
nicht Untersucht) auch nach dem Kochen kc*ine BiuMrcaktion vorhanden
war. was der Fall hatte sein missen, wenn Kuhnes Anschauung richtig
ware, dal’ das Trypsin beim Kochen in koagulables Fiweil und Antipepton
zerféllt. Nun war je tzt in der Losung, nach der Wirkung zti urteile»,
hur wenig Trypsin m?iir vorhanden, aber wenn dies vorher schon im
Sinne Kuhnes gespalten gewesen' ware und das Antipepton durch Trypsin

nicht weiter verandert wird, so héatte die Losung ja an und fur sich
schon die Peptonreaktion gehen missen.

h Pankreasextrakt vom 14. Januar 1902.

Die- oben hei der kombinierte n Koclisalzammonsulfattallung unter
Blc erwéhnte konzentrierte- Losung jenc-s Niederschlages-. desse n Wirkung,
in einer der Konzentration des I*. K. entsprechenden. Ldsung, eine gute war:

5 Min.: zieml. Z: 15: ger. 1L
war am 2. Februar 11*02 der Dialyse- unterworfen worden. -Schon um
folgenden Tage waren nur noch Spuren von *9 und I14S04 nachzuweisen,
In den Dialysorschlduchc-n war ein starker Nic.-derschlag c-ntstamb-n.
Die (iesamtllissigkeit war von 100 ccm auf 15») ccm gestiegen. | Fine
Probe dieser wurde abtiltriert und. dem .urspringlichen P. K. ungeféhr
entsprechend, auf das 5fache verdinnt. Diese Ldsung hatte- nur eme
geringe Wirkung auf Fibrin:

20 Min.: Sp. Z.: dO: de-utl. Z.
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Auffallend war, daR «las unverdinnte Killrat im WVerhéaltnis zum
verdinnten von ziemlich *r«*iinjrer Wirkuriji war:
L> Min.: Sp. Z,; 20: dcutl. /.: 2f>: I.; 1 St.: gcr; R.

Waurde diesem aber etwas Kochsalz zugesetzt und schwach alka-
lisch gemacht, so war die Wirkung besser:

KI Min.: zieml. Z.: 20: kh R.: HI: gelust.
Line «infiltrierte Probe der dialysierten Fllssigkeit wurde mit
etwas Sodalusung versetzt. Rahei llste sich der Niederschlau auf.

Riese LoOsung, aufs afache verdiinnt, wirkte besser als das verdinnte
Filtrat allein, namlich:

10 Min.: hg. 20: zieml. Z.: do: st. Z.

Riese Losung wurde aber durch Zusatz von Kochsalz sehr
wesentlich gebessert:

o Min: -zieml, Z.; 10: st. Z.: 1 kl. R.

Ries steht im Widerspruch zu dem P. K. selbst, bei dem weder
die Reaktion noch der Zusatz von Kochsalz einen KinlluR auf die Wirkung
halte vgl. S. 1JO (.T%), Ries dirfte so zu 'erklaren sein, dal} das Trvpsin in
wasserigen Losungen schlecht l6send auf Fibrin wirkt. Riese l6sende
Wirkung wild unterstitzt durch Salze: oh es im Pankreasextrakt selbst
auch Salze oder nur Salze sind, die seine rasch losend«! Wirkung be-
dingen. bleibl dahingestellt. Solche verdinnte Ldsungen sind dbrigens
amli sehr wenig hatlbar. denn (‘ine nur Uber Nacht bei Zimmer-
temperatur gestandene Probe wirkte am folgenden Tage, nachdem sie
jetzt «ist. um den Niederschlag zu losen, alkalisch gemacht und mit
Kochsalz versetzt war, weniger als die schon gestern so behandelte
Probe, welch letztere auch heute noch von gleicher Wirkung War, Damit
Ist also eine unterstutzende und schutzende Wirkung des Koch-
salzes konstatiert.

Ihc Hauptmasse der dialysierten Flussigkeit wurde filtriert, das
Filtrat tolmdisiert und aufgehoben, der Niederschlag abgeprefit, vom
Filter genommen und getrocknet. Ras Filtrat gab kaum eine Ritnet-
Ivaktion. wahrend der Niederschlag dies«; recht deutlich zeigte. Rer ge-
trocknete Niederschlag wog 0.272 g. Ra urspringlich S00 ccm P. K,
verarbeitet wurden, wuirde dies datier einer 0,0.11"¢ igen L&sung ent-
sprechen. Kine 0.0.V vige Losung desselben in verdinnter Soda wirkte
nach Zusatz von etwas Kochsalz:

10 Min.: Sp. Z.; 20: zieml. 10: maik. R.

Also nicht gerade gut. Dieser Niederschlag wird wohl durch das
Trocknen an Wirksamkeit eingehiiRt haben leine genaue Prifung meeiner
Losung des feuchten Niederschlages allein wurde nicht gemacht), aber
man sicht daraus, daB man an organischér Substanz recht arme Lésungen
erhalten kann, die immer noch eine nicht ganz unerhebliche-Wirkung -zeigen.

hi konzentrierter alkaliselicr Losung (0.g.1° wirkte das Praparat
muli Zusatz von etwas Kochsalz sehr gut:

A Mm.: st. /,.. R> sehr kl. R.: |I®»; geh*
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Am anderen Tag wirkte aber diese Losung, trotz des Kochsalz-
Zusatzes weniger:

> Min.: liy. 10: zk-ml. Z.: 15: méfk H.: 20: kl. H.; gf>: .

Zusammenfassung.

Lei der Dialyse vom Lo6sungen der Salzfallungen }dlegl
ein Niederschlag zu entstehen. Das Enzym verteilt sieh dabei
in verschiedenen Fallen verschieden auf Niederschlag und LO-
sung. Ist dasselbe auf beide ungefahr gleich verteilt, so wirkt
eine | lobe, in der der Niederschlag durch Soda wieder zur
Losung gebracht ist, besser als das bei der Dialyse gel6st Ue-
bliebene oder die Sodalésung des Niederschlages allein. Das
gelést Gebliebene zeigt unter Umstdnden gar keine Biurets
reaktron und nur schwache Xanthnprotcinsaurereaklion
(. E. v. 21. Juli mol).

Im allgemeinen ist die Wirkung des Dialysierten sehr
verringert, und wird es noch mehr beim Eindampfen bei HUT-
Die Wirkung kann aber durch Zusatz von Salzen ganz er-
heblich gebessert werden. Beim P. K. vom 25. Juli Hin)
war dies allerdings nur in.geringem Mafe der' Kall, wohl aber
beidein 1\ E. vom [li. Januar !Bo2. Die dialysierte Salz-
niedeischlagslésung dieses Extraktes verlor schon am andern
lagenoch wesentlich von ihrer Wirksamkeit, aber auch dies
wurde durch den Zusatz von Kochsalz verhindert. Das Koch-
salz Ubt also unter Umstdnden eine unterstutzende und
schutzende Wirkung auf das Enzym aus. Es scheint daraus
hervorzugelien, dall substanzarme LoOsungen des Trypsins
schlecht wirken und leicht vernichtet werden, was vielleicht
auch den Schlissel dazu gibt, warum substanzarme Satznieder-
schlage schon heim Trocknen an der Luft so sehr an Wirk-
samkeit einblfRen.

bisher haben meine Versuche gezeigt, dal! man aus
Pankreasdrisen durch Extraktion hei Zimmertemperatur LO6-
sungen erhalten kann, die in hezug auf die Auflésung van

fihrin von sehr guter Wirkung sind. Weiter habe ich gezeigt,
lall man durch verschiedene Aussalzmigsmothndoii reinen’

Knzympréaparate erhalten kann, die oft ebenso gut wirken wie
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dir Extrakte selbst. Es fragt sich nun zunachst, wie sich
«lien* Praparatlosongon den Pankroasextrakton gegentber im
weitern Verlaut' der Verdauung verhalten, und ob wir mit

diesen und mit den Pankreasextrakten selbst Verdauungs-
\ersiehe bei Zimmertemperatur unternehmen durfen. Zur
P.eautwortung dieser Fragen sind wir auf die-Untersuchung
der Lisungs- und Zersotzuiursprodukte unter diesen Verhalt-
nissen im Vergleich mit den bei .40° C. entstehenden ange-

wiesen, und ich gehe zu den von mir gemachten Erfahrungen
Uber, wenn sie auch langst nicht erschépfend sind.

Ldsungs- und Zersetzungsprodukte.

1. Beobachtungen an Pankreasextrakten.

A Selbstverdauung.

t. Pankreasextrakt vom \. Juni 1001.

Xa<-lidriii tlieses Extrakt auf den zerkleinerten Drisen einen
Monat imWarmeschrank gestanden hatte (n. Juli>. gab eine filtrierte Probe
desselben beim Kochen noch ein —allerdings geringes — Koagulum,
wahrend schon am 7. Juni die ITiuretreaktion sehr schwach ans*
gefallen war. Vom 5. Juli ah stand das Extrakt, immer noch auf den
Drusen hei Zimmertemperatur. Nach beinahe 0 Monaten «18. Marz
JUOg gab dasselbe immer noch ein geringes Koagulum. aber keine
Kinreti eaktion mehr. Hei einem mikroskopischen Préparate schied
sich am Deckgtasrand nur heuein aus. Das Pankreasextrakt war zu
dieser Zeit noch wirksam. Allerdings wurde es nicht selbst geprift,
alier eine wiedergeltste Ammonsulfattatluug wirkte noch:

|*> Min.: Sp, Z.; 30: deuil. Z.: in: ziemt/Z.

2. Pankreasextrakt vom 11. Juni 1001.

Eine Probe dieses P.E.. nactidem es 24 Stunden im Wé&rmeschrank
gestanden hatte, liltriert. gab eine sehr deutliche Riuretreaktion.
Angesduert Und gekocht, gal) es ein reichliches Koagulum und im
Filtrat davon war die Hiurotreaktion ebenso deutlich. Kochsalz-
Sattigung erzeugte in neul rater Loésung gar keine Fallung; in
saurer eine inafii‘ie Trubung.

Dieses-P.-E: blieb bis zum 17. Juni im Warmeschrank, an diesem
Ta'ge wurde das Extrakt kotiert und liltriert. Von da ah stand das Filtrat
hei 'Zimmertemperatur. Am L Juli zeigte das Filtrat heim Kochen
nur nochOpalescenz. Die ITiuretreaktion tiel schwach aus, beim
Kochen verschwand sie, .auch beim Zusatz von mehr Kupfersulfat.



Beitrage zur Kenntnis der Trypsinwirkung. »SH

v Pankieasc\lrakt vom is. Juni 10.0|.

Am 10. Juni gal) eine lillricrte Probe ein reichliches. Koagulum
beim Kochen, nachdem dasKxtrakt Uber Nacht auf dem IViscnbioi im

Waérmeschrank gestanden hatte. Sattigung mit Kochsalz gab keine
Fallunir.

f. Pankreasextrakt vom 21. Juni 1001.

Aon hier ab wut'ilrn alle Fxlrakte bei Ziintner.tompe ratlir
gemacht. Das Kxtrakt wurde am 21. Juni Jodiert und iiltriert. Ain
dl. Oktober 1001 gab das Filtrat bei ziemlich guter Wirkung (vergl.
S. Pis» kaum eine Bi-nretreak.fioja.

5. Pankreasextrakt vom 2. Juli' 1001.

Am S. Juli kotiert und filtriert. Am 11. November | OOP zeigte
das Filtrat, nachdem es am Ul Oktober noch ziemlich gut gewirkt hatte
vergl. S. -Pis), gar keine lliuretreakt ion. Beim Krhitzen entstand
«in betrachtliches Koagulum; das Filtrat davon gab ebenfalls keine
Biuretreakt iou. wohl aber das Koagulum selbst, nachdem es in der
Natronlauge gel6st war. Dies ist wichtig, weil daraus hervorgeht, daf3

ein biuretgebender Korper in L6sung sein kann, in diesem Falle koagulables
Eiweil3, ohne daR die Beaktion direkt erkannt wird.

fi. Pankreasextrakte vom 0. Juli 1001.

Filtrierte Proben dieser Kxtraktc zeigten alle 1 nach 2 Tagen

eine, mMalRige Biuretreaktion; dieselbe neigte leicht zum Violett,
blieb aber beim Kochen bestellen.

7. Pankreasexh akt vom 14. Januar 1002.

Bei diesem Pankreasextrakte habe ich weniger die Produkte der
Selbstverdauung als eines der Losung zu erwdhnen. Wurde némlich
am 15. Januar eine Probe liltriert und in destilliertes Wasser getropft, so
entstand eine Tridbung. Starker war die Tribung, wenn das Filtrat in
verdinnte Salzsaure (0.2°/0) getropft wurde. Es durfte sieb hier um
Myosin handeln, das aus den Driusen extrahiert wird. Dasselbe wird
bei Zimmertemperatur vom. Trypsin langsam angegriffen; d«*nn am
< Februar 1002 trat diese! 1riibnng in Salzsdure immer noch ein, wenn
sie auch bedeutend schwécher geworden war. Im Widerspruch steht
damit die Beobachtung vom IM, vom IH Juni 1001, indem, dort am
folgenden Tage durch Sattigung mit Kochsalz keine Fallung cintrat,
wodurch doch Myosin ausgesalzen wird; es mift«* denn gerade sein,
daB dort die Warme eine rasche Zersetzung dieses Korpers durci» das
Trypsin begunstigt hétte.

N. Kxtrakt aus Trockenpankreas.
Ks stand mir dazu ein Trockenpankreaspraparat zu (iobot, was
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schon vui Jdahte!! im hiesigen physiologischen Institut nach
Kiihoc S Yoim lii lit Im i-iedellt war.

Am 20. Juni ptttl setzte ich davon lint " mit 400 ccm Wasser
unter Zusatz, von Chloroform an und lieh es hei Zimmertemperatur
stehen. Am andern Tau war eine Trohe <hs (iemisches noch wenii
wirksam, indem eine Fihrinllocke eist nach 20 Min. beginnenden Zerfall
zeigte. Am fj. Juli war dreje”en die Wirkung eine recht *cute- Geworden

0 Alin.: st. Z.: 16: gelost. Anjresauert und «rekocht. schied sich ein
starkes Koauuluiu aus und die Losung zeigte eine intensive, auch
heim Kochen bedeheii bleibende I*iUielrcaktioit. Has Extrakt war
am i. Juli liltriett worden. Am K. Juli hatte sieh kein Tyrosin aus-
eeschieden : alter auch heim Eindampfen aut dein Objekttrager War
mikioskopisch nur l.eucin zu erkennen. Erst am 28. Oktober 11MU
begann sich in dem filtrierten Kxtrakt Tyrosin auszuseheiden.

Aber auch hei Proben, die iii der Warme gestanden waren, war
tier lieraiive Tvrosin behind auffallend.

Kiiie Probe, die .T T.a-jre im Warmeschrank bestanden hatte,
gab ein dem Anscheine nach etwas gerillteres Koagulum als die
Proben hei Zimmertemperatur; auch liier schied sich heim Kindamplen
auf dem Objekttrager nur Leucin aus.

Seihst hei einer Probe die 21 Tase im Warmeschrank ge-,
standen hatte, fand unter ih n bleichen Pedingungen nur Leucinaus-
seheiduim statt.

B. Verdauung von Fibrin.

Zunachst wurde der Fnterschied der Losung einer Kihiin(lock>-
in der Warme und hei Zimmeilemperatur festgestellt; dazu wirde eine
Probe des P.K. vom 21. Juni ItHfl verwendet. Am 2S. Juni wunie eine
solche ui zwei gleiche Teile geteilt, in jeden eine File inllocke gebracht
und di<" eine Probt* hei Zimmertemperatur. die andere im Wasserbad
voir OS0 (1 beobachtet. Her Zeitunterschied in der LOsung war ein
betrach 1licher. Wahrend hei A«u (L die Flocke in & Minuten nahezu
gelost war, fand sich Im Zimmertemperatur .nach Kt Minuten starker
Zerfall, nach Alt Minuten "einige Peste und nach einer Stunde erst
vollstandige LoOsung. Lei zwei alkalisch gemachten Proben waren die
Losurigszeiteii die gleichen wie hei den neutralen.

Kine grobere Menge Kihiin wurde vondiesem Extrakt hei Ziminer-
teiiiperatur im Verlauf von | Stunden zu einer triben, aber diinnen
Flissigkeit verwandelt, die teiclit ahliltrieit werden konnte und auf dem
Filter einen Yerhaltnismébig geringen liest z.urikkliéb.

War damit eine gut losende Wirkung konstatiert. so konnte auch
gezeigt werden, dal' auch bei Zimmertemperatur .eine weitere Zersetzuii-
eintritt. denn in d.m tiitiierten Fibi inverdauungsgemisch. das bis di
immer hei Ziiinnei Iciiipei iituigestanden hatte, zeigte sich am L Jim
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eine solle reichliche. Tyrosinaiisscheldun» Daneben hm,l Wi
aber noch viel einfach Rostes .Kiweif}; denn die Flissigkeit »ab beim
Kochen ein reichliches Ko™ulum. Die Biuretreaktion fiel deutlich
aus und blieb bei jrenii<rendeni KupleisulfaUusatz auch beim Kochen
bestehen. .

I'ankreasextrakt vom II. Juni I‘H>t.
| ine Frohe dieses F.K. das im Warmeschrank her»esti*llt war.
17" Juni nltlil'l'- nlknlisch gomarbt. mil Kil.rin gestopft ,,uii
m >|-n Warmeschrank gestellt. Nael, einigen Tagen konnte klar ab-
blinerl werden.« Das Filtat ivual- in 111 Warmes,lirai,k gestellt.
;nr\v/n “Ufstand beim Ansinnen und Kochen (‘in mafie'es
I"'vs Koa-rulim. Nad, weitere« 2« Tauen fanden siel, Bakterien
dann, aber kein Hiuln.Spruch.. .Die LOsunjr wnede neu desinli/ieit und
wieder in den Warmeschrank gestellt. An, 12. November 15MU war
noch eine deutliche, wem, and, schwache Bi,,retreakl io, zu kon-
statieren. Die Wirkling der L&sun» auf eine neue Fibriirtlocke war
noch vorhanden, aber schwach; dieselbe Y’in-.erst im Laufe des Ta-es
hei h) C. in LGdsung ' '
I*arikrea sextrakt vom 2. Juli 1001.

1\ A*L ;)- JN,, wurde eine (etwas verdiinnte) Frohe dieses Extraktes
mit Kihnn gestopft und in den Warmeschrank gestellt. An, folgenden
Jane: tribe | liissi-keit, die leicht und Kklar filtrierte. Das Filtrat wirkt
nun auf Fibrin:

#1 Min.: D» Z.; AO: |[«K B.
I> -ah schon heule heim Ansduren und Kochen nur ein »erin «'es

Di,' Oinrclrc;iklion Hot sehr intensk a,,s",,,.I
blieb heim Kochen bestehen.

2. Am 1il. Juli wurde eine ITobe des Kxtrakte» mit Fil*irteesli,nft

..................... sk>I'e» xwl» einigen Stunden wur

(las. HI,rm in emo Gritze venvaniielt un.l am a,,lern Ta« in eine sirimose
nik. Hussigkcit, dip bald Klar liltrii-rte. «in Tropfen davon; in deattf-
krks Wasser gebracht, ergab eine FiHlun». die auf Zusatz von etwas
Knphsatzlosiing vers,l«and. In verdinnte Salzsaure getropft, gal, es'
Mle  Truining. Fs kann sieh liler um lleteroaUmmose handi-hi.”wnlir-
7" lilin. was sieh ja bekanntlich in I'ankrcas-
Mirdai,iitigen he, Anwendung von rohem «il,rin lindel. Aiillallend war
am h lller die sehwere Aussalzbarkeit des Korpers diifeh Kochsalz |-'rsl
lei ganz vollstandige,. Sattigung entsland eine Féallung. starker uarli
Uirlierigem Anséiiren. nie LoOsung zeigt,., sieh noch wirksam, eine i,

"Ule rohe gebrachte «ilirinllocke zeigte bei *»e «. nach :l0 Min. starken
tClUoi.

I Solche \ <*rdauiin»s»einisclie pfleg,.« anfangs triib. nach cini-on
‘et aM!r klar ... fjl,I'vrcn.  Die Filtration geht Gber meist sehr langsam.
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Am * Augustwurde von viel Tyrosin Das Filtrat
ja» in \V;i"SH' getropft-nur nodi eine Trubung. D«¢*in» Kochenein starkes
Koagulum." Dm Riuretreaktion war deutlich. verschwand aber
heim”lyi‘iien:  Wurde mehr Kupfersullat hinzugesetzt. so wurde die

Flissigkeit beim -Koche». dunkelbraun-gelb. Am andern lau hatte* sieh

m deM'robe ein Niederselilau abgesetzt. die dartber stehende FIlussig- ;

ke,t war schén kirschrot. Diese wurde abgegossen und wieder erwarmt,
dabei blahte die Farbe etwas ab. beim Zusatz von mehr Kupfersulfat

und abermaligem Kochen blieb sie aber bestehen.

Am 28.0Oktober wurde nochmals von viel Tyrosin abhltriert.
Die Wirkuni: des Filtrates auf Fibrin bei 10U F. war:

00 Min.: bg. Z.: IA: st. Z; | St mah. R.

Ikim Kochen bildete sich ein reichliches Koagulum. Die
Biurelreaktion fiel im Nichtkoagulieiten violett ans, beim Kochen wurde
die Farbe rot. .

Am 17. Februar 1002 wurde wieder von wenig Tyrosin abhltriert.
Beim Kochen entstand ein ziemliches Koagulum. Im Filtrat davon war
die Riuretreaktion sein deutlich. Nun stellte ich das Yerdauungsgeiniseh
in den Warmeschrank. Am 21. Februar gab die Losung beim Kochen
immer noch ein Koagulum, das aber geringer zu sein schien. Im Filtrat
davon war die Riuretreaktion sehr deutlich, verschwand aber
beim Kochen, auch beim Zusatz von mehr Kupfervitriol.

Wirkung zeigte das Gemisch immer noch auf Fibrin bei H)0
namlich: K

M Min.: bg. Z: 452 zieml. Z : 1 St.: méh. B.; 2 St.: gel0st,

F.xtrakt aus Trockenpaukreas.

Gegenuber den oben erwadhnten geringen Tyrosin mengen, die
hei diesem Kxtiakt hei der Selbstverdauung wahrgenommen wurden,
war die reichliche Ausscheidung dieses Korpers bei einer Fibrin-
verdaiiung hemerkimswert. Fine solche wurde am 10. Juli bei Zimmer-
temperatur angeselzt. Am 1L Juli stellte dieselbe eine triibe Flussigkeit
dar die klar filtriert wiarfle.  Am lo. Juli hatte sich reichlich Tyrosin
ausgeschieden. von dem abhltriert wurde. Die Losung gab beim Kochen
starkes Koagulum und intensive, beim Kochen bestehen bleibende Riuret-
reaktion ~Am 22. Juli war eine neue Tyrosinausscheidung eingetreten.

Il. Beobachtungen an Enzympraparaten.

1. Pankreasextrakt vom 21. Mai 1001.

Zwei Maghesiumsulfatfalhmgen. eine aus neutraler. eine aus
alkalischer Losung, die beide gleich gut gewirkt batten (vgl. oben: Aus-
salzung von !* F. dutch Magnesiumsulfat 2 b). wurden am RL Juni 10<>1
mit Fibrin gestopft und ins Wasserbad von 40°<:. gestellt- Xacli IV*
Atundrii war das Meiste geldst und es konnte eine leicht opalisierende
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Fllssigkeit abfiltriert werden. Das Filtrat wurde am [» Juni wieder
\yarm gestellt. Am [i> Juni, wurde von viel Tyrosin abliltriert. Das
Filtrat g;il> beim Ansduren und Korben ein starkes Koagu'lum und
das Fittrat davon eine intensive Hiuretreaktion. Am 17 Juni war
indem Gemisch ein llockiger Niederschlag entstanden. von dem nur
langsam und nicht ganz klar abfiltriert werden konnte. Auch in diesem
Filtrat entstand beim Kochen noch ein betrachtliches Koaguiuiu. Da-
gegen erzeugte am h, Juli Ansduren und Kochen nur noch eine leichte
Tribung, “chon am 2. Tage der Verdauung wirkte eine Probe des
Gemiscbs langsam 16send auf Fibrin, nach HO Minuten war erst starker
Zerlall eingetreten und erst nach einer Stunde war die Flocke- bis auf
geringe Beste gelost.

-» Fankreasextrakl vom 2L Juli 1901.

Durch Dialyse einer Magnes iu in sulfatfallungslésung war aus
diesem Extrakt eine verhdltnismaRig reine und substanzarme Enzvm-
I6sung erhalten worden. Das Filtrat des Dialysierten enthielt in diesem
lalle die Hauptmasse des Wirksamen. Allerdings war dies Filtrat schon
sofort wenig (wirksam und biiRte mit der Zeit noch sehr an Wirksamkeit
ein. Kochsalzzusatz besserte dieselbe nur wenig.

a) Am HI. Oktober wurde eine Probe dieses Filtrats alkalisch ge-
macht und mit einer méaligen Menge Fibrin in ein Wasserbad von <|0*C.
gestellt. Zu dieser Zeit (resp. am 2H. Oktober) war die Wirkung des
Filtrats derart, daB sich an einer Flocke Fibrin, nachdem etwas Koch-
salz zugesetzt war. nach 16 Minuten beginnender Zerfall zeigte.

Der jetzt angestellte Verdauungsversuch wurde ohne Kochsalz-
zusatz gemacht. So wirkte diese L6sung auf die groRere Menge Fibrin
recht schwach. Nachdem das Gemisch Uber Nacht bei 10" C. ge-
standen war, zeigte sich das Fibrin allerdings zerbrockelt:- es schien
aber noch wenig geltst zu soin, denn in einer filtrierten Probe gab der
Zusatz von Essigsaure zwar eine geringe Tribung, die aber beim Kochen
kaum vermehrt wurde; auch viel Alkohol gab nur eine geringe Féallung.
Das Gemisch wurde wieder warm gestellt. Am 2. November gab Zusatz
von Essigsdure wieder eine geringe Tribung, wurde davon abliltriert
und gekocht, so entstand nun aber ein mé&Riges Koagtilum. Am 4. No-
vember entstand beim schwachen Ansauern keine Trubung mehr
«lber beim Kochen ein deutliches Koagutum, Im Filtrat davon liel
sieh heim Eindampfen auf dem Objekttrager kein lamein und Tyrosin
ei kennen, wurde aber mit Alkohol geféllt, wobei auch nur ein geringer
Niederschlag entstand, und das Filtrat davon in einerSchale eingedampfl. so
blieb eine sirupdse Masse, in der reichlich Leucin und Tyrosin
aiiskrystallisierten. Die LOsung wir kte noch auf Fibrin, aber sehr schwur h.
erst nach 2 Stunden zeigte sich beginnender, Zerfall.

bj Eine andere Probe des Filtrates vom Dialysierte.n wurde
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am 2*. Oktober I'HH alkalisch gemacht, etwas Kochsalz zugesetzt, mit
Fibrin gestopft und hei Zimme rtem per at ur stehen gelassen. Am 31. Ok-
tober stellt das Gemisch einen dinnen Kahm dar. von dem nach einiger
/eit ein klares Filtrat erzielt wird, In destilliertes Wasser getropft,
entsteht «ine starke Trubung. Aus der alkalischen Lo6sung-fallt
Sattigung mit Kochsalz viel aus. Am 8. Februar I'NV> war das Qeinisch
auf Fibrin bei 40" (-« noch wirksam, wenn auch langsam: erst nach
I Stunden trat deutlicher Zerfall ein. Heim Eindampfen auf dem Objekt-

trager scheidet sich Leucin und Tyrosin aus. Am 11. Februar ent-
stand heim Kintrnpfen in destilliertes Wasser keine Tribung mehr. Hei

Zusatz vi»n Natronlauge: starke Trubung: deulliche Hinretr«aktion.
ftei sehwaeiiem Ansduern entsteht eine Tribung, im Filtrat davon heim
Kochen ein machtiges Koagulum.

. —s,,gar gekochtes Fibrin wird von dieser schwach wir-
kenden F.nzymlésung bei Zimmertemperatur angegriffen und sogar
ohne Zusatz von Soda und Kochsalz. F.in solches Gemisch wurde am
|:b Dezember I'UH amgesetztt Am folgenden Tage zeigte sich das
Fibrin deutlich angenagt. Da am 18. Dezember eine nitrierte Frohe
1, s. Gemisches kaum mehr auf (ungekochtes) Fibrin wirkte, indem erst
na< h 21 Stunden etwas Zerfall zu erkennen war. wurde der Versuch am
VX Dezcmht'r ahgehro«lu*ti. Das Gemisch wurde Filtriert, angesauert und
gekocht und nochmals, filtriert. In diesem Filtrat erzeugte viel Alkohol
einen maRigen, klebrigen Niederschlag. Die Hinretreaktion fiel
deutlich aus. Fine Ausscheidung von Leucin und Tyrosin war aber weder
direkt, noch nach dem Fimlampfen des Alkohols zu erkennen. Allerdings
ist zu erwahnen, dah die alkoholische Ldsung zu einer leicht trocknenden,
harten. zuletzt rissig wendenden Masse eindampfte. aus der wohl di*

Ausscheidung von Krystallen erschwert war.

't. Pankreasextrakt vom 1 L Januar
Aus «Fiesem \K F. war durch kombinierte Kochsalz- und Ammon-
snifathehamllung ein Niederschlag erhalten, der gelist und der Dia-
lyse unterworfen worden war. Diese Loésung war mu h Loésung des her

«ler Dialyse entstandenen Niederschlages durch Soda und Zusatz von
etwas Kochsalz gut wirksam und hatte sich auch als haltbar erwiesen.

a> Fine solche Frohe wurde.am +* Februar mit Fibrin g«*stepft und
bei Zimmertemperatur stelu n g»»lassen. Nach 8 Tagen wurde filtriert,
lias Filtrat blieb weiter hei Zimmertemperatur stelun. Am 1. Mai I'MF2
war vic | Tyrosin ausgeschieden, von dem abliltriert wurde. Das Filtrat
wurde ungesduert und gekocht Ileider habe ich Uber «lie Menge des
Koaguliims keine Aufzeichnungen' gemacht; das Filtrat davon gab eine
deutliche niurctreakl ion. die aber heim Korben ahhlahto. Wurde
mehr Kupfersulfat zugesetzt, so wurde die Frohe beim Kochen miT-

farbeiv. Am andern Tag hatte sich ein Niederschlag gebildet und die

daruber stellend«* Flii>-igk«it war rotli.h-v.olett. Eine andere Fr«be d«>
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Yerdauungsgemisches wurde mit viel Alkohol «refiillt. Der dabei ent-
stehende Niederschlag gab eine schdon purpurne Hiuretreaktion und die
Farbe blieb beim Kochen, bestellen.

Pas Yerdauungsgemisch wirkte zu dieser Zeit noch irn»f>ig auf
Fibrin, allerdings war nach 20 Minuten bei 100 0. noch keine Wirkung
zu erkennen. Pie Frohe blieb dann Uber Nacht bei ..Zimmertemperatur
stehen, am andern Morgen war die Fibrinflocke gel6st,

b' Ein Extrakt des Filters, auf dem der Niederschlag, dessen
Losung der Dialyse unterworfen wurde, gesammelt worden war, mit
wenig Wasser war von guter Wirkung 16 Min.: zieml. Z.; 20: gel0sti.
Ks gab ein Koagulum beim Kochen, aber kaum Hiuretreaktion. die erst
nach langerem Stehen deutlich wurde.

Dies F.xtrakt wurde in 2 Teile geteilt, von denen der eine am
J L Februar 1002 mit Fibrin gestopft wurde. Das (iemi.seh blieb einige
Stunden bei 10° (1 stehen, wobei -schon nach 20 Minuten starke Erweichun«’
des Fibrins eintrat: sodann bei Zimmertemperatur. Nach 6 Tagen Wurde
tiltriert und die andere Halfte des Extraktes zugesetzl, um reichlich
Enzym zu haben. Nach 1(> Tagen wurde von viel Ty rosin abliHri«rt.
Die Wirkung war noch recht gut: 0 Min.: bg. Z.: If> gor. Il. In destil-
‘tiert.es Wasser getropft, entstand keine Tribung, aber beim Kochen ein
reichliches Koagulum. Im Filtrat davon war die Hiuretreaktion
deutlich, beim Kochen bestehen bleibend. Nun wurde das (Jemisch in
den Warmeschrank gestellt. Nach weiteren 1l Tagen gab es heim
Kochen nur noch eine Trubung. Die Hiuretreaktion fiel mehr'violett
aus und Versxhwand beim Kochen. Das ' 'Gemisch war noch wirksam,
wenn auch weniger: 15 Min.: bg. Z.; 2f>; st. Z.;10 ger. H.

Dankreasextrakt vom 17. April 1002.

a) Verschiedene Ammonsulfat-Kalt- und Warmfallungen aus
diesem F. E. waren vereinigt worden. Die Ldsung war einige-Zeit ge-
standen. ehe sie zu einem Verdauungsversueb verwendet wurde, woher
wold ihre nicht gerade sehr rasche Wirkung riuhren mochte. Diese
war namlich:

10 Min.: zieml. X.: 10: st. Z ger.

Sie wurde auf ‘.0 trockene Soda -gebracht, in 2 Teile geteilt,
die beide mit Fibrin gestopft wurden '15. V.i Die eine Frohe wurde
hei Zimmertemperatur stehen gelassen <l» die andere im Warme-
schrank \2. Am Abend desselben Tages waren beide (Jemische zu
dunnen, rahmigen Flussigkeiten geworden: am folgenden Tage wurden
beide tiltriert. Heide filtrierten langsam, das Filtrat war leicht opali-
>ierend.

Am 20. Mai fand sich in 2" Tyrosin ausgoschieden, in (li nicht.

Am 4. luni gabil) beim Ansauern und Kochen ein betréchtliches
Koagulum. das Filtrat davon deutliche Hiuretreaktion: die Farbe
wurde beim Kochen heller, aber in der Nuance mehr zwiebelnd.
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,2; gab beim Ansauren Und Kochen nur eine geringe, feinftnekige.
TI'ilbbung. Das Kiltrat verhielt sich in bezug auf die Riuretreak-
thM wiit (1

bi Kine in wenig Wasser geloste Probe eines Arnmonsulfat-
kaltniedcrschlages war von sehr guter Wirkung:

2 Mm.: deutl. Z.: 5: ger. R.: S: gel0st.

Sir wurde am 6. Mai mit reichlich Fibrin beschickt, welches in
6 Min. bei SO C. nahezu gelést war. Am Abend kam die Probe in den
Warmexhrank. Am 27. Mai wurde filtriert. Die Filtration ging ziem*
h< !i gut und die Loésung war noch ziemlich wirksam, namlich:

10 Min.: bg. Z : 15: zieml. Z.; 20: maR. IL: 50: sehr kl. R.: io: geldst.

Angesauert und gekocht gab das Gemisch ein geringes, flockiges
Koagulum. Das Filtrat davon gab eine sehr deutliche Biuret-
reakl 1ion, die sich beim Kochen entfarbte.

5. Pankreasextrakt vom 12. November 1901 .

Bei diesem P. K. habe ich die Wirkung der ausgesalzenen Pra-
parate auf eine A lbumoselésung zu erwahnen. Aus den Trocken-
praparaten. die oben erwahnt wurden, wurde eine Ldsung hergestellt,

indem 0.5 g Prap. 1. 0.1 g Prap. Il und 0,1 g Trap. Il zusammen mit
50 cem Wasser extrahiert wurden. Das Filtrat wirkte recht gut auf

Fibrin namlich: 5 Min . deutl. Z,: 10: rndb. R.: 15: ger. R.: 20: min. R.
In I0cem dieser Losung wurden am 10. Dezember 1901 0,8 g eines
Protoalbumosepraparates gelost, das vor langerer Zeit im hiesigen
phvsiologischen Institut dargestellt war. Die Loésung dieses Praparats
an sieh gab eine sehr gute Biuretreaktion. Dieses Gemisch wurde bei
Zinimerteinperatur stehen gelassen und von Zeit zu Zeit, auf die*
Riuivtrcaktion untersucht. Am 29. .lanuar 1902 fiel die Biuretreaktintt
bedeutend schwacher aus als am Anfang, und am 9. April 1902 war
dieselbe ganz geschwunden. Die L6sung wirkte zu dieser Zeit noch
immer ziemlich gut auf eine Flocke Fibrin bei 10° L., namlich:
lo Miu.: zieml .Z.: 15: kl. R.; 20: ger. R. 50: g

Zusammenfassung.

Di(' Hauptergebnisse dieser Beobachtungen tber Ldsungs-
und Zefsetzungsprodukle sind tolgende:

Man kann in der Warme sowohl als auch in der Kilte
Pmikreascxtrakte erhalten, die eine sehwaehe oder gar keine
lliiuetrcaklion geben und dabei (loch noch wirksam sind.

Sehr schwer wird dureh die Verdauung ein Korper be-
waltigt, der als genuines Eiweil3 aufzufassen ist, da er heim
Kthitzeit auskoaguliert und der sieh in Pankreasextrakten
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auch nach langem Verweilen in der Warme, wenn auch in
geringer Menge, noch vorfinden kann. Dieser Koérper kann,
isoliert, seihst noch die Bimetreaktion geheim wenn sie auefi
Im ganzen P. K. nicht mehr erkannt wird.

Auch bei der Verdauung von Fibrin wird ein koagulabler
Korper gefunden, aber dieser wird in der Warme zum grollten
Teil oder ganz weiter zersetzt, was deshalb nicht sicher zu
entscheiden ist, weil sich eben im P. E seihst der eben erwahnte
resistente Korper findet. Jedenfalls geht aber die Zersetzung
der grollten Menge derselben bei gut wirkenden Kxtrakten in
der Warme rasch, da bei einer mit Fibrin gestopften Frohe
vom P. L. vom 2. Juli schon am folgenden lag nur mich ein
geringes Koagulum beim Erhitzen entstand. Bei Zimmer-
temperatur wird dieser Korper jedoch mindestens lang-

samer angegriffen, da er sich hier nach langerer Zeit in nicht
unbetrachtlicher Menge findet; dennoch unterliegt auch dabei

ein teil des Eiweil3es weiterer Zersetzung, wienamonlich
aus dei reichlichen lyrosinausschéidung her\org(*lit

Die Biuietieaktion habe ich hei Fibrinvcrdauiingen nie
ganz schwinden gesehen; trotzdem dall die Extrakte am
Ende der Versuche noch, wenn auch oft nur noch schwach,
vvirksam waren. Sic kann aber, namentlich &n der Warme,
reellt schwach worden, oder 'nachweislich nur einein
kongulablen Korper zukommen. Fiur die Salzfalhmgsjosimgen
hat sich ergeben, daR man keinen Grund hat, sie nicht an
Stelle der Pankreasextrakte zu verwenden, Ihre
Wirkung ist am Ende der Verdauungsversuche selbst in der
Warme nicht ganz aufgehoben. Auch sehr schwach wirkende

Lésungen bringen Fibrin ZUI' Lésung und bilden Zerselzungs-
produkte. r

Aber auch von diesen Losungen werden gewisse koagulahle
Eiweil3kdrper in der Kélte nur sehr schwer angegriffen, wahrend
sie in der W iirme bis auf geringe Beste weiter zersetzt werden.

bvir<lie Biuietieaktion giltdas Gleiche wie hei den Pankreas-
extrakten.

Wenn man sehr vollstdndige Verdauung bezweckt, wird
man also Pankrasextrakte und Salzfallungslésungen hei Korpeiv
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tomperatUr wirken lassen mussen. Da dabei viel Enzym zer-
stort wird, wird es sieh empfehlen, von Zeit zu Zeit neues
ziizujzeben.

Vielleicht gibt die schwere Angreifbarkeit eines Teiles
des Eiweiles in der Kalte ein Mittel in die Hand, aus diesem
groRe Molektlkomplexe zu trennen.

Einfluss von Warme und Salzen auf die Trypsinwirkung.

leb habe mehrfach den Einflull von Warme und Salzen
auf die Wirkung von Pankreasextrakten oder von LOdsungen
der daraus ausgesalzenen Niederschlage erwahnt, will aber,
da die se Beobachtungen in der Arbeit zerstreut sind, dieselben
hier nochmals zusammenfassen und noch einiges zuflgen.

Zunachst twill ich wiederholen. daB ich die langst bekannte Tat-
sache. daB es fur die Trypsinwirkung ein Tempcraturoptim.um gibt,
was sich zunéchst darin ausdrickt, dal eine Fibrinflocke hei Korper-
temperatur resp. 500(1. rascher gel6st wird, als bei niederen Temperaturen,
nochmals besonders konstatiert habe.

Ich wiederhole ferner hier, dall man bei Zimmertemperatur besser
wirkende F.xtrahte bekommt als bei 500 (!., und dal3 sich deren Wirkung
langer auf ziemlich gleicher Hohe erhalt.

Wenn aus diesen Reobaehtungen schon der schadigende Kin*
floR der Warme hervorging, habe ich doch noch einige speziell zur
Feststellung dieser Tatsache dugesteilte Versuche zu erwéhnen, die ich

hier zusammenstelle:

A. EinfluR der Warme auf Pankreasextrakte.
| Funkreusextrakt vom 1K Juni 11*01.

Dieses l.xtiakt hatte, nachdem es nur einige Stunden bei
ziemlich niederer Temperatur gestanden hatte M3 0 eine sehr gute
Wirkung.: | |

2 Min: deutl.Z.: 10: fast gelost.

Fine filtrierte Probe, die, alkalisch gemacht, eine Stunde lang
bei -io" (1. gestanden hatte, verhielt sich kaum anders.

Zwei ebenfalls filtrierte Proben, die iiher Nacht, die eine neutral,
die andere alkalisch, hei 30° gestanden hatten, waren am andern
Tage deutlich geschwacht, und zwar beide gleich. Beide wirkten:

ih Min.: Sp. Z.: 20: gel0st.

2. Pankreasextrakt vom 21. Juni 11*01.

Am 27. Juni loste eine filtrierte-Probe dieses P K. eine Fibrintlocke
in  Minuten bis auf geringe Beste auf. Bei einer Probe, die Uber
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??thl neUtral/ der Warr"( hatte, zeigte sich an einer
Fihrinflocke nach u .Minuten erst beginnender Zerfall, wahrend
dieser bei emer Probe, die ber Nacht alkalisch warm gestanden hatte,

him' andere Prot», .ti.-s.-s I'K. war ywn 2». Juni bis :ni. Juli limi
I.u, Waruioschrank g-'slamlen. An Ictzlercm Ta»- wirkt, sir kaum
and-Ts (11 als .las wahrend <li<s..r Zeit bei Zimm. rt,.,n,,,'ral..r ~c-
haltene P.K. i2i: f
1. 10 Min : deutl. Z.; dO: kl R. '
2'" Jul; : 5 *I'm mm Mi L /L 1Az st Z: 2V KL

* |'unkreasextrakt vom 2. luli
vV U,ass. " Wirk,e a- Juli: 5 Min.: st. ein,. Probe. ,|* Uber
Nach! nn VViirmesei,rank Restanden halle; «.fete in der »Icieben Zeit
kaum beginnenden Zerfall.

k Pankreasextrakt vom 1L Januar 1002.
Am 2H. Januar wirkte dieses P.K. neutral und alkalisch gleich-
4 M,n.: zieml. Z ; 5: méh. R.: 10; gelost.
he I,nlen ,n denen diese Wirkung konstatiert wurde, blieben
0 stunden im Wasserbad von C. sthehen. Nach dieser Zeit wurde
m denselben eine zweite Flocke Fibrin gelost. Die Losung ging folgender-
mafen von statten:

neutr. alkah
0 Min.: st. Z.: sehr st. Z
o1 100 kl. R.: sehr kl. R.

0. Trockenpankreasextrakt vom 2b. Juni I)0|.

Am d, Juli war die Wirkung dieses aus Kiihnesehem Trocken-
parikreas mit Wasser hei Zimmertemperatur hergestellten Extraktes:

3 Min.: eben bg. Z.: a: viel gel0st.

Eine Probe. die Uber Nacht im Warmeschrank gestanden hatte, wirkte:

7 Min.: hg. /., 20: gelGst.

Am 10. Juli wirkten 2 Proben, von denen die eine neutral, die
andere alkalisch 3 Tage warm gestanden hatten, ganz gleich:

6 Min.: bg. Z.: 10: deutl. Z.

Am Juli wirkte eine Probe, die !l Taj-e warm fanden halleil,
I'cgen eine normale 12):

[ Min ;. 0: 10: deutl. Z.; 20: kl. R.; 30; sehr ger. R,

2 5 1 deutl Z2 10: mah. R.; 20: ger. R.. dO: gelost

B. EinfluR von Salzen auf die Trypsinwirkung'

N duses Kapitel gehort zunéchst die Reaktion, bei der Cin
I'linkreasextrakt wirkt, da man die Extrakte, wenn man sie alkalisch
\ahen will, mit einem Salz, der Soda, auf diese Reaktion bringt. Pankreas-

pO'Seyli-r.* Zeitschrift f. phy>in| Chemie XXXVIII 3d
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saft ist bekanntlich kraftig alkalisch: auch ein wasseriges Extrakt der
Driusen pliegt am ersten tage alkalisch zu still, was nur zu bestimmen
ist, wenn der [ldiuo™«»bin>relisilt tier verwendeten Drisen ein geringer.
Ist. Gewdhnlich ist aber schon am fligenden Tage die Reaktion neutral
otlcr schwach sauer.

Im allgemeinen wird heute angenommen. 'dah Pankreasextrakte;
die keine Vorstufe, sondern das fertige Knz.vm enthalten, hei alkalischer
Reaktion am liest en wirken. Dies ist aber nur mit Einschrankungen
richtig.

Einmal wirken wasserige Extrakte an sich gewdhnlich sehr gut.
sodann kann gezeigt werden, dah sie manchmal nach Soda Zusatz
ffenau die gleiche Wirkung haben. Dies war der Fall beim RE.
vom 11. Januar 1902. In anderen Fallen ist dies dagegen nicht der
Fall. Das RE. vom 7. Mai 1902 Iloste, mit Soda alkalisch gemacht'
Fibrinetwas rascher als ohne diese: noch besser war die Wirkung,
wenn man statt mit Soda mit Ammoniak alkalisch machte.

I Kochsalz.

Das RE. vom 2. Juli 1901 wirkte am 13: August il): nach Zusatz
einiger Tropfen konzentrierter Kochsalzlosung '2-

1. 0 Mm.: 0: 10: mah. Z.: 15: st. /... 20: kl. R.

2. milv Z.: 10: zieml. Z.: 16: mah. IE: 20: ger. R.

Kochsalz wirkte also hier auf ein nicht auf der Hoéhe seiner
Wirksamkeit stehendes P.E. bessernd.

Rei einem Extrakt, das an und fur sich sehr gut wirksam war
hatte der Zusatz von Kochsalz keinen Einfluh. Reim P. E. vom
7. Mai 1902 zeigte eine 10" . Kochsalz enthaltende Probe genau die
'‘gleiche Wirkung wie eine ohne diesen Zusatz. >elbst hei 2: "
Kochsalz war kaum ein Fnterschied zu bemerken, deutlich war dieser
erst hei vollstandiger Sattigung, aber auch hier war die Herabsetzung
der Wirkung eine recht unbel racht liehe. Ebensowenig hatte Zusatz
von Kochsalz und Soda einen Einlluh am 1. Februar 1902 bei dem
an diesem Tage iioch sehr gut wirkenden P. E. vom JE Januar 1902.

Aus dem P. E. vorn 7. Mai 1902 waE durch Séattigen mit Koc! -
salz und Aussalzen des mit Wasser verdiinnten Filtrats mit Ammonsulfat
ein Praparat hergestelll worden, dessen wasseriges Extrakt gut auf Fibrin
wirkte d). Rei dieser Losung war aber die Wirkung etwas — wenn
auch nicht sehr viel — besser, wenn sie auf 0" Kochsalz gebracht
wurde V2i: | F

1. 6 Min.: deutl. Z.. 10: kl. R.

2. 0 Min.: st. Z.: IM: min. R.

Rei Trockenpraparaten, die aus dem P. E. vom 17. April D™J
nach Kochsalz.sattigung durch Ammonsulfatfallung hei Zimmertemperatur

und bei 5»" C. erhalten waren, hatte Kochsalzznsatz keinen
bessernden Einlluh. e
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D*ir Zusatz von Kochsalz zeigte sich bisher also nirgends schadigend,
aber auch nur wenig bessernd auf tryptische Losungen. Sehr auf-
fallend war dagegen seine bessernde Wirkung bei dialysierten Losun n n.
Unerklarlicher Weise aber nicht in jeden Falle, denn eine Hialysierte
Losung eines aus dem P. K. vom 21. Juli litul nach Ualbsattigun- mit
Magnesiumsult'at durch Alkoholféllung erhaltenen Niederschlages wiuhle
durch Kochsalzzusatz kaum gebessert.

Dagegen war dies der Fall bei einer dialysierten Ldsung, die aus
dem P. K. vom 11. Januar 1002 stammte. Dieses Extrakt ,wa.vnachdem
es aul 1SWKaochsalz gebracht worden war, mit Ammonsulfat ausgesalzen
und die Losung des dabei entstandenen Niederschlages dialysiert worden
Die dialysierte Flussigkeit wirkte, nachdem ein bei der Dialyse ent-
standener Niederschlag durch Soda in Lodsung gebracht worden war (J.
nach Zusatz von etwas Kochsalz wesentlich besser (2i;

10 Min.: bg. Z.: 15: deutl. Z.: HO: st. Z

- 5 Min.: zieml. Z.; 10: st. Z.: 15: kl. it.

Noch in einer anderen Beziehung zeigte sich hier der Kochsalz-
zusatz von gunstigem Einflu. Die dialysierte Losung zeigte sich namlich
schon am folgenden Tage erheblich geschwacht, wahrend die Probe, die
mit Kochsalz versetzt war, noch ebenso wirkte wie Tags zuvor. Damit war
also auch eine schiutzende Wirkung des Kochsalzes konstatiert Aber
auch hierin zeigen sich bis jetzt unerklarliche Verschiedenheiten; denn
ein Extrakt des bei der Dialyse entstandenen und getrockneten Nieder-
schlages zeigte trotz'’Kochsalzzusatz am folgenden Tag eine geringere
Wirkung. Ebenso zeigte das Kochsalz bei der vorhin erwdhnten IV.a-
paratlbsung aus dem T\ E. vom 7. Mai 1002 keine schutzende
Eigenschaft, da auch hier die Wirkung einer solchen kochsalzhaltigen

Losung am anderen 'Jag wesentlich geringer war.-

Magnesium- und Natriumsulfat.

Ob diese Salze in maRiger Menge einen besonderen Einflul auf
tryptische Lésungen haben,, dartber habe ich keine Erfahrung; dal} ein
grolRerer Zusatz des Magnesiumsalz.es ziemlich hemmend wirkt, geht
aus einem Versuch hervor, den ich mit dem P. E. vom 21. Juni DHU
anstellte.

Dieses Extrakt wirkte am 21. Juni sehr gut 11 . mit der gleichen
Menge konzentrierter Magnesiumsulfatlosung versetzt, war die Wirkum®™
dagegen so wesentlieh verzogert, wie sie durch Verdinnen mjt Wasser

nicht gewesen ware (2).
N N Min: bg. Z.:o >0 viel gelost: 15: vollkommene Lodsung.

-» L5 Min.: bg. Z.; HO: noch viel ungelost.

Bei dem gleichen P. E. konnte nachgewiesen werden, dal sich
ein geléster Magnesiumsulfatsattigungsnie.deischlag, der wie alle diese
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Ni«-1.U*rs«<hlag«*. nicht uiilwtiarhtlh'li«<* Menton des Salzes enthielt, ungefahr
eht-rix) hall har zeigt«*, wie «las I'. K. s«*lbst.

Am 27. Juni lést»* das P. K. ein<* Fihrinllocke in 5 Minut«*n bis auf
gering«* liest«- auf; die Nieihrschlagslésimg zeigte.an einer solchen nach
5 Minuten starken Zerfall. Na«fidi*m hei«le his zum 19. Juli bei Zimmer-
temperatur g«*stan«len hatten, wirkten beide ganz gleich:

5 Min.: Sp. 10: hg. 7.. la: st. Z,. 20: KI. Il

Da die Losung des Magnesiumniederschlages anfanglich etwas
geringer wirkte, war si«- also, verhaltnismal3ig sogar etwas weniger
g« >c li wacht als das I\ K.

Nun wurde die Niederschlagslosung in den Warmeschrank gestellt
id*; H7" C.\

Am 22. Juli wirkte si<* (1). am 2. August (21

1. 10Min.: Sp. Z.; 20: mah. Ha:st. Z.: 55: kl. H.

2. 15Min.: bg. Z.; 20 zieml. Z.: 00: kl. 1l

Siewurde also in «ler Warme am Anfang erheblich, spater
we-nig<*r geschadigt.

Eine aus dem I* K. vom 2. Juli litO] hergest«*llte Lo6sung eines
Ni«-d«-rs< hlages, der am 20. Juli nach Halbsalligung mit Magnesiumsulfat
slurch (ianzsattigung init diesem Salz erhalten war. wirkte i2) ziemlich
wie «las P K. selbst il). Am 20. Oktober 1901 war die erkung des
l«*tzt«*ren iH), die der Niederschlagslosung (4): ’

1. ® Min.: 0; 10: deuil. Z.; lo: st. Z.: 20: kl. R.: HO: s«*hr ger R.

2. 0 Min.: V; 10: «leutl. Z.; 15: zieml. Z.: 20: mé&h. R.; HO: ger. R.

H. 5 Min.: bg. Z.: JO: zieml. Z.; 15:st. Z.: 25: kLR.; H5:min. R.

I. 5Min. 0; 10: bg. Z.: 15: zieml. Z.: HO: mah. R.; H5: kl. R;
»5. ger. R.

Waéhlen«! also hier das P. K. in der spateren Z«*it eher ein wenig
besser wirkte, hatte die Niederschlagslosung eine g«*ringe Verzégerung
ihr<*r Wirkung erfahren.

R¢ti dem P. K. vom 12. November 1901. konnte ich konstatieren,
dah di<* Magnesium- und Nat rinmsulfat-Niederschlage beim Stehen

bei Ziinm<*rtemp«*ratur — wenigstens im Verlauf von 24 Stunden —
ke*ine®* Schwéachung erfahren.

Ammonsttliat.

Auffallend verschieden gestaltet sich die Einwirkung von Ammon-
sulfat auf tryptisehe LoOsungen.

Rei dem P. K. vom 2. Juli 1901 hatte der Zusatz einiger Tropfen
konzentrierter Ammonsulfatlésung zu einer Probe im Reagensglase
eine schWa« h verzogernde Wirkung. Das P. K. ohne das Salz
wirkt«* (I . mit «lems«*lhen 2

I. 5 Min: Sp. Z.: 10: st. Z.: 15: kl. R.: 20: sehr ger. R,

2 5 Mm.: tt; 10: «b utl. Z.: 15: mah. R.; 20: g<r. R.



Leihage zur Kenntnis der Trypsinwirkling. i

? 1o, dein.gleichen P.K. halle zu einer spélercn Zeit als es an
sich schon etwas ge*-l,«rdcht war 211. Juli I-HIl,. ein gleicher Zusalz
V«n Armin isulfut gar keinen Kinflufi Heide I'ruhen «irklen

10r deuil. Z.; 1a: si. Z : 20: kl. H.; It,,; sehr »er H

<™ 1°E- " I*e April halle Zusalz von 20 >>Ann,,,,,,.
sulfat einen wenig verzdgernden Einflul3, Ks wirkte PK am
2*2. April 1!: das gleiche auf *20 % Ammonsulfat gebracht r>)*

1 - Mi"- % st. Z.; 8: min. {.

- - Min: V : A: deutl. Z.: 8: sehr ger. [{.

Der hnlluB von Ammonsulfat auf Pankreas,.xtrakto ist als.,
ganzen gering, aber eher etwas hindernd: Lo&sungen von atts-'esal-
zone,, Niederschlagen. auch wenn sic durch Aussalzen mH diesen,
Sralzc seihst gewonnen wurden, kénnen dagegen .durch Zusatz von
wolle,oi,, Aiuiuonsulfat in ihrer Wirkung gebessert worden.

In dieser lleziehnng ist die liisung eines Préparates sehr lehr-
roioh. das unter eAussalzung von P.K. durch Amiimnsiillal- 0 e (PK. v.
/. kehr. P.Krl, erwdhnt wurde. Die Wirkung dieser hisung war >m>.
uber dor d*s P.K. selbst ij) keine sehr gute (2).

V- 1- 5 Min.: st. Z.: 10; |{.. 15: gelost.

“ Mm* v f 1(): zieml. Z.: 15: kl. IL: 25: min. H.

Dirn h Zusatz von etwas konzentrierter Ammonsullulldsuiv' wurde
sie gebessert :

° Min.: zieml. Z.: 10: kl. H.: 15: gor. It.: 20: min. 15

Die Losung war, dem P.K. entsprechend, eine 0.S f*,rge. Kim*
0.4 °oige. die (Ubrigens nach Zusatz von etwas Sodalosung, natirlich
schwacher wirkte | 1). wurde aber durch Zusatz von etwas konzentrierter
Ammonsulfatlosung verhaltnismaldig mehr gebessert (2):

‘ I. 5 Min.: 0; 10; ? ; 10: deutl. hg. Z.; 20: zieml. Z : *{o- st
Z.. uU): kl. AV

~ p >Dn.: hg. Z.; 10: st. Z.; 15: kl. IL

Eine &hnliche bessernde Wirkung hatte Zusatz von etwas
konzentrierter Ammonsulfatlésung heim P.K vom 7. Marz 1002 (vend,
oben: «Aussalzung v. P.K. mit Ammonsulfat» O-.

,,abe friher erwahnt («Aussalzung v. P.K.: mit Ammonsulfat»
2b. P.E. v. 2. Juli 1001l daR sich die Losung einer Arnmonsulfatfallung
as sehr wenig haltbar erwies, indem sie.'schon nach 2Lstlindigem
Stehen hei Zimmertemperatur, noch mehr in der Warme, erheblich in
ihrer Wiikling herabgesetzt war, dal} diese Schadigung aber nur di<*
anfanglich«* gute Wirkung betraf, wahrend die Lo6sung dann ziemlich
stationar blieb.

In anderen Fallen trat aber «ine solche Schéadigung Uuber-

nicht ein. so in dem unter :i.a. erwdhnten Fall iP. K. vom :i. De-
zember 1001).

Auch Ammonsulfatnicdersdilage, die nach vorherig« ' Koch-
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salzlo-ban dluns; erhalten wurden. waren in Losung haltbar, so der
unter Kochsalzfalhmg aus alkalischer oder neutraler Losung* l.b. an-
gefuhrteP.K. vom \\. Januar 11*0%).

Seine LoOsung wirkte am 25. Januar 1002:

5 Min.: zieml. ; 10: maB. R.; 15: sehr-ger. R.:
am 2*v Januar

5 Min;: deutl. Z.; 10: st. Z.: 15: ger. R.

Wenn also die Wirkung auch etwas langsamer war. nachdem die
Losung H Tage bei Zimmertemperatur gestanden hatte, so war die
Schadigung (loch bedeutend geringer als in dem vorhin erwahnten Fall
mu h 2.1standigem Stehen, obgleich die Wirkung der L&sung im vor-
liegenden Falb* eine .noch etwas bessere war. wie in jenem, wo wir ja
gesehen haben, dal} gerade die erste kraftige Wirkung rasch abnahm.

I'.beuso war die unter 2a) des gleichen Kapitels erwahnte Losung
'(P.K. vom 17. April 1002). die dbrigens nicht so gut wirkte, nach
itagigem Stellen bei Zimmertemperatur noch von ganz gleicher
Wirkung; dagegen mufte die geringere Wirkung von einer LOsung
verschiedener Am nmnsu Ifat niedersclilage des gleichen P.K. (vergl.
Lisungs- und Zersetzungsprodukte il La.. P. K. vom 17. April 1002)
darauf geschoben weiden, daB dieselbe einige Tage gestanden hatte.
An der gleichen Stelle ist ein Parallel fibrin verdauungsversuch bei
‘Zimmertemperatur und im Warmeschrank erwahnt, dem ich hier hin-
zuliige. dal} die Losung am Kode des Versuchs in der Warme starker
geschadigt war als in der Kalte. Die urspringliche Wirkung, der
Losung war di: nach der Verdauung bet Zimmertemperatur (2) und
im Wé&rmeschrank (HL

1, 10 Min.. zieml. Z.; 15: st. Z.; HO: ger. R.

2. 15 Min.: eben hg. Z.; HO: zieml. Z.; 1 St.: kl. R.; 1.40: gel0st.

H. HO Min.: hg. Z.: | St.: st. Z.: 2 St.: ger. R.

Da wir oben gesehen haben, dafl, wenn eine Schwéchung der
AmmonsulfatfallungsliVsungen eintritt, diese in der Warme starker ist als
bei Zimmertemperatur, ist in dem eben erwadhnten Falle kaum zu ent-
scheiden. ob auch hier nur die Wéarme die Ursache der groReren Wirkungs-
verminderung war, oder ob die groRere Aufgabe, die an das Enzym
gestellt war. da die Verdauung in der Warme eine weitergehende war,
daran Schuld trug.

Da also mehr oder weniger isolierte Knzympréparate durch Ammon-
suifal hei Zimmertemperatur und noch mehr in der Warme geschadigt
werden konnen, war es notig, zu wissen, ob das Salz an und fur sich
die tryptischen L&sungen weniger haltbar machte. Da aber Substanz*
arme l.n/.ymlosungen uberhaupt leicht an Wirksamkeit einbuf3en und
davor nicht immer durch Salzzusatz geschitzt werden, war man auf

. siihstan/.reichere LOsungen angewiesen, wozu wohl am besten die
Pankreasextrakte selbst dienten.
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In dieser Hinsicht habe ich zunachst zu bemerken, dafl} die oben
erwdhnte, zu der spateren Zeit mit etwas Arnmonsulfat versetzte Probe
des P.E. vom 2. Juli LiMil. obgleich sie von nicht mehr «ranz guter
Wirkung war. am folgenden Tage etwas geschwéacht war: nicht so sehr
wie die Losung des aus dem gleichen P.E. durch Aussalzen mit diesem
.Salz erhaltenen Niederschlages, aber doch mehr, als man bei"l\E, far
gewohnlich zu sehen gewohnt ist. Ich gebe hier die Wirkung vom
2*. i) und vom 27. Juli 1001 (2*

1. 5 Min.: O; 10; deutl. Z.: 16: st. Z.: HO: sehr ger. 1L

. X" 2.5 Min.: 0: 10: Sp. /.: 15: deutl. Z.; H5: kl. IL

In der Warme dagegen war eine starkere Schadigung durch
den Zusatz von Ammonsulfat gegenuber einem P.E. selbst nicht zu
bemerken. Ich habe dafur einen Versuch am P.E. vom 11. Jan. 1002
angestellt. Am 7. Februar wurden SO ccm dieses Extraktes alkalisch
gemacht und in zwei gleiche Teile geteilt. Zu dem einen wurden 20 «ein
einer gesattigten Ammonsulfatlosung gesetzt (wobei eine geringe Trubung
entstand, von der abliltriert wurde», zu den anderen 20 ccin Wasser.
Die Wirkling beider Proben war insofern verschieden, als der Beginn des
Fibrinzerfalles bei der mit Wasser verdinnten spater eintrat (!) als bei
der mit Salzlésung versetzten (2); der weitere Verlauf war ganz gleich:

5 Min.: O1.10: maR. IL; 15: kl. IL: 20: sehr gor. Ib
2. 5 Min.: zieml. Z.; 10: maR. IL; 15: kl. R.; 20: sehr ger. R.
Beide Proben kamen in den Warmschrank, der zu dieser Zeit auf

HK® U. eingestellt war. Am.11. Februar verhielten sich die beiden Proben
folgendermal3en:

1. 5 Min.: 0 10: ? ; 15: bg. Z.; 2b: zieml. Z.: HO: maR. JL
;2. 5 Min.: 0 10: bg. Z.: 15: zieml. Z.; 20: st. Z.; HO: kl. IL

Da das P.E. selbst am Tage des Beginns des Versuches wirkte:

5 Min.: mal3. R.: 10: gelost,
so sieht man, dall dasselbe durch Verdinnen mit Wasser eher weniger
gut wirkte (spaterer Beginn des Zerfalls) als wenn es mit der gleichen
Menge kenzentrierter Salzlosung versetzt wurde, und daf3 die salzhaltige
Lésung in der Warme nicht mehr geschadigt wirde; eher schien das
Salz einen etwas schutzenden Einflul3 zu haben.

Bemerkenswert ist endlich der Einflu3 von Arnmonsulfat als
Extraktions mittel der Driisen. Das P.E. vom 7. Februar 1002 war
mit 25 o Ammonsulfatibsung gemacht worden. Am 25. Februar wirkte
dieses Extrakt d). Eine filtrierte Probe, die 2! Stunden im Warmeschrank
gestanden hatte (2):

1. 5 Min.: sieml. Z.; 10: maR. IL; 15: sehr kl. R.; 20: min. R.

2. 5 Min., st. Z.; 10: ger. R.; 15: min. IL: 20: gelost.

Hier wurde also ein P.E. in der Warme etwas gebessert. Das
du fte so zu erklaren sein, dal} die Salzlésung in der Warme etwas mehr
Knzvm frei macht.
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Dik* Rn»lo* i'2; kam wieder in den Warmeschrank. Am 4. Ml
wirkte sie

.0 Min.: O; 10; niif>. Z.: 1f> st. Z.: 20: kl. R.: HO; sehr ger. R.
Die Resserung durch das Salz ist jedenfalls also .nur voruber-
gehend, spater macht sich der schadigende Kinflub der Warme
geltend. Rei dem vorigen \ ersuch war dies am vierten Tage noch nicht

der Fall, hier aber zeigte er sich deutlich, nachdem die Losung 7 Tage
lang warm gestanden hatte.

Zusammenfassung.

Der Einflu3 der Warme und der Salze ist auf tryptisehe
Losungen ein *> verschiedener. dal» man kaum bestimmt
Voraussagen kann, wie diese Faktoren wirken: es scheint sehr
von der Hesehalfenheit der Lésung abziihingen und wann die-
selben einwirken, wie dit» Art dieser Einwirkung ist. Im ganzen
durfte sicher sein, dal» verdinnte, substanzarme Ldsungen
dureii Warme und Zeit mehr geschwacht werden als kon-
zentriertere. Fur die Wirkung der Warme steht fest, dal} sie
tryptisehe LOsungen mehr schadigt gegeniuber niedereren Tem-
peraturen. Dabei habe ich die Reaktion von wechselndem
Kinlinl» gefunden. Einmal wurde eine alkalische Lésung in
‘M Stunden mehr geschwécht als eint* neutrale (P. K. vom
Ijl. .hini 1D01), ein andermal war die Reaktion ohne Einflul3
IP. K. vom 18. .hini IRDI). Rei kirzerer Dauer tier Warme-
einwirkung (0 Stunden) fiel die Warmewirkung sogar zugunsten
der alkalischen L6sung aus.

Von ebenso wechselndem Einflu3 ist auch die Reaktion
fur die Wirkung der tryptischen Losungen, wie sie an der
Aufldsung von Fibrin erkannt wird.

Der Kinllul» der Wéarme ist, wie dies auch Vernon
angibt, derart, dal! kraftig wirkende Losungen mehr geschadigt
werden als weniger wirksame.

Vernnn fiat daraus auf die Kxistenz mehrerer Enzyme
Im Pankreas geschlossen: ich kann ihm aber darin nicht unbe-
dingt beipllienten. Die Madoglichkeit mul» ja zugegeben werden,
dalR diese Erklarung richtig ist, aber sie scheint mir nicht dit*
einzige und fur «lie wichtige Frage nicht entscheidend, .leden-

be ich, dal man auch mit der Annahme eines
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Enzyms auskommt, wenn man z. I!. fur einen Teil diwselben
eine gewisse Himlung aniiimmt, die es zerstérenden EiuHiissen
Weniger zugénglich macht.

Auch fnr den Einlluli der Salze auf Iryptisohe Ldsungen
kommen ollenhar Faktoren in Hetraelil. die sich noch nicht
ganz uherselmiien lassen, da auch hier sehr grolle Verschieden-
heilen Vorkommen.

GroRere Konzentrationen von Salzen wirken hemmend
auf 'lie Losungsgeschwindigkeit ein.  Am weitesten kann mit
dem Kochsalz gegangen werden. FUr dieses Salz ist der
Versuch reiner, weil es das Trypsin nicht ausfallt:'aber die
andern Salze wirken doch schon hei Konzentrationen'verlang-
samend, die noch unter ihrem Falhmgsvi Imogen liegen.

Durch Salze werden Pankreasextrakte im allgemeinen
weniger beeinfluBt als Salzniederschlaglosungen. Es scheinen
in .jenen Substanzen vorhanden zu sein, die bis zu einem
gewissen Grade die Wirkung des Enzyms unterstiitzen und es
vor der Zerstorung schitzen. Ob dies in den Pankreasextrakten
Salze sind oder andere Substanzen, ist bis jetzt nicht zu
entscheiden: jedenfalls sind jene eine Art der Substanzen, die
in Salzniederschlaglésungen diesen Einlluli haben. In den
letzteren sind allerdings Salze schon immer vorhanden, indem
sie den Niederschlagen anhaften. Die auf diese Weise in die
Losung gelangenden Salzmcngen sind aber offenbar meist nicht
hinreichend, um das Enzym seine volle Wirksamkeit entfalten

lassen.

Alle diese Gesichtspunkte sind bei dem KinlluR der Salze
im Auge zu behalten. Kochsalz besserte ein F. K. (F. K. vom
2. luli 1901), das an sieb schon an Wirkung eingebiit hatte,
bei einem gut wirksamen tP. K. vom .14..Januar 1902) war
sein Zusatz jjhne EinfluR, dagegen wurde eine Praparatlésiing
(F. £. vom 7. Mai 1902) trotz guter Wirkungnoch gebessert;
£s ist charakteristisch, dal} dies eine jener substanzarmen
Losungen war von einem Praparat, das durch Kombination
von Kochsalz und Ammonsulfat erhalten war.

DaR es wirklich substanzarme und auch salzarme Ldsungen
sind, die durch Zusatz von Kochsalz gebessert werden kdnnen
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zeigt»* ein Prgparat von I* E. vom 11. Januar 1902 nach der
Dialyse, hei dein das Kochsalz auch die auffallend rasche
Schadigung dieser verdinnten LOsung hei Zimmertemperatur
verhinderte: obwohl in andern Fallen diese unterstitzende
Wirkung geringer war (Dialyse des Praparats aus P. E. vom
21. Juli 1901) und auch die schitzende Wirkung nicht immer
zu Tage trat (getrockneter, bei der Dialyse entstandener
Niederschlag vom Préparat aus P. E. vom 11. Januar 1902
und Praparatléosung aus P. E. vom 7. Mai 1902).

Die LOosung eines Niederschlags, der durch Magnesium-?
sulfat erhalten war tI\-E. vom 21. Juni 1901), zeigte sich ebenso
haltbar bei Zimmertemperatur wie das P. E. selbst, in der
Warme wurde sie auch geschadigt, im Anfang mehr, spater
weniger. Dagegen zeigte sich eine Magnesiumsulfatfallungs-
I6sung aus dem P. E. vom 2. Juli 1901 bei Zimmertemperatur
etwas weniger haltbar als das P. E. selbst.

Losungen von Natriumsulfatniederschlagen zeigten sich
— wenigstens kurze Zeit — haltbar.

Ammonsulfatldosung verzogerte die Wirkung eines gut
wirkenden P. E. (P. E. vom 2. Juli 1901), war dagegen spéater
beidem gleichen Extrakte, nachdem dies an und fir sich von
geringerer Wirkung geworden war, ohne Einflu. Die Schadigung
war aber selbst hei Zusatz bis zu 20°/o des Salzes (P. E.
vom 17. April 1902) nur gering.

Von zwei Proben des P. E. vom 1L Januar 1902, von
denen die eine mit Wasser, die andere mit gleicher Menge
konzentrierter Ammonsulfatlésung versetzt war, wirkte die
letztere eher etwas besser. In der Warme wurden beide
geschédigt, die salzhaltige Probe jedenfalls nicht mehr als die
andere.

Anmionsulfatfallungslésungen konnen durch Zusatz von
mehr Ammonsullat in ihrer Wirkung gebessert werden tP. E.
vom 7. Marz 1902) und es ist bemerkenswert, dal dies bei
verdiinntem) LoOsungen in verhadltnismallig héherem Grade der
Fall ist cP. E. vnin 7. Februar 1902).

In einem Falle zeigte sich eine Ammonsulfatfallungs-
I6sung von aul-fallend geringer Haltbarkeit schon bei Zimmer-
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temperatur, noch weniger in der Warme; namentlich wurde
sie anfangs bei guter W irkung geschadigt, w'dhrcud sie' spater
stationar blieb E. vom 2. Juli 1901) In andern Fallen

trat aber eine solche Schadigung nicht ein (P. E. vom R. De-
zember 1901), selbst nicht bei den substanzarmen L&sungen,
die durch Kombination von Kochsalz und Ammonsulfat erhalten
werden, einerlei ob deren Wirkung nicht so gut war (IL E. vom
17. April 1902» oder ob sie gut wirkten (P. E. vom \\. Jan. t9<>2i.

vom 17. April 1902 wurde gezeigt, dal» bei
der Fibrinverdauung eine Ammonsulfatfallungslosung in der

Wérme mehr geschwacht wurde als bei Zimmertemperatur.

SchluRbemerkungen.

, Die Aufgabe, die das Ziel dieser Arbeit war, aus Pankreas-
Extrakten ein Trypsinpraparat herzustellen, das ebenso gut
wiik*te, wie die Extrakte selbst, das maoglichst gering an Masse
war und wenn dies zu erreichen war — eiweildfrei, das
endlich, nachdem es getrocknet war, jederzeit zur Bereitung
von Losungen mit den genannten.Eigenschaften zur Verfligung
stehen sollte, hat in derselben keine vollkommene Lo6sung er-
fahren, Ich konnte zwlar diesen Forderungen einzeln gerecht
werden, ein Praparat, das sie alle durchaus befriedigt hatte,
ist nicht erzielt werden.

Die Schwierigkeiten, die zu Uberwinden sind, sind haupt-
sachlich die, dal® bei den Aussalzungsmethoden, die sich ihrer
schonenden Eigenschaften wegen um meisten empfehlen, ent-
weder zu viel anderes neben dem Wirksamen ausgeféllt
wurde, oder aber nicht alles Wirksame, und dafl suhstanz-
armc Losungen wenig haltbar oder solche Niederschlage schon
beim Eintrocknen an der Luft geschadigt werden koénnen.

Konstatiert konnte werden, da es mdoglich ist, das En-

zym so vollstandig in Niederschldagen zu erhalten, daf} diese,
in einer dem verarbeiteten Pankreasextrakt entsprechenden

Menge Wasser gel6st, von gleicher Wirkung waren. Manchmal
waren diese Losungen sogar besser wirksam, als das Pahkroas-
extrakt selbst oder, wenn eine solche Lésung von gleicher
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Wirkung war, konnte noch ziemlich viel Wirksames in der
Mullerlange gefunden werden, was sich daraus erklaren durfte,

dal» in den Extrakten Bedingungen gegeben sind, die das
Knzym in seiner vollen Wirksamkeit hemmen.

Ich habe sehr .substanzarme LOsungen erzielt, die noch
recht gut wirkten, wenn auch nicht das ganze wirksame
Prinzip des Extraktes in ihnen enthalten war.

Ks ist endlich gelungen, Préaparate zu erhalten, in denen
das Eiwcib auf ein Minimum reduziert war, die gar Kkeine
Biuret- und (P. E. vom 2L Juli 190t nach der Dialyse
einer Alkoholféllung eines mit Magnesiumsulfat halbgeséttigten
Extraktesi nur eine sehr schwache Xanthoproteinsaurereaktion
gaben. Ich halte es aber noch nicht fir gerechtfertigt, selbst wenn
die Eiwcibreaktionen ganz fehlen sollten, deshalb dein Enzym
eiweibartige. Natur abzuspreehon, da, wenn es Uberhaupt eine
rein darstellbare Substanz ist, seine Masse so gering sein wird,
<lab sie unterhalb der durch Reaktionen charakterisierbaren
Bronze liegt, eine Ansehauung, die dadurch unterstitzt wird,
dab wir gesehen haben, dab ein die Biuretreaktion gebender
Korper unter Umstanden nicht direkt erkannt wird. Dies
kann bei dem Trypsin auch an einer Bindung liegen, wie auch
KlUhnes Trypsinpraparat erst nach dem Kochen Biuret-
reaktion gab. Auf der andern Seite mdchte ich zu bedenken
geben, dab, wenn man solche LOsungen schon von Anfang au,
als man zur Isolierung der Enzyme schritt, erhalten hatte,

man diesen vielleicht Uberhaupt den Eiweibcharakter nicht
vindiziert hétte.

Ich bin Ubrigens doch meiner Aufgabe nahe gekommen,
indem ich Praparate erhielt, die allen den gemachten Forderungen
nahezu entsprachen. Ich verweise hier namentlich auf ein
Troekenpraparat aus dem P. E. vom 7. Mai 1902, das durch
kombinierte Kochsalz- und Ammonsulfatsattigung erhalten war,
von dem eine 0,2f>" »ige L6sung (mit dem anhaftenden Salze»
dem P. E. entsprach, das nur eine schwache Biuretreaktion
gab und (1) fast wirkte wie das P. E. (2) selbst! 1

1. 2 Min.: deuil. Z., 5: mafv R.. 10: min. R.
2 2 Min.: st. Z.. kl. R.. > min. U.
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Wenn ich das mit einem kauflichen Praparat vergleiche,
das ans dem zuverldssigen Laboratorium von Pr. Prublor
stammt, so lallt der Vergleich zugunsten meines aus. Jenes wirkte
namlich in [ft/«iger LOosung: 6 Min.: hg. Z., 8n: min. H.

Das Irypsin ist (‘in so labiler Korper und wird durch
so viel nicht immer Vorherzusehende Emstande geschwaécht,
dal) man bis jetzt kaum eine hestimmte Methode zu dessen
Darstellung unbedingt .empfehlen kann. Man kann sogar,
wenn man nach dem Muster gelungener Probedarstellungen
grébere Mengen von Extrakt verarbeitet, zu weniger ginstigen
Endresultaten gelangen;

Da aber gezeigt wurde, dal) man das Enzym vollstandig
auslallen kann, und dal» Praparate, die weniger gut wirken,
wenn Ldsungen von groberer Konzentration angewandt werden,
besser wirken, woraus man wohl sehlielien darf, dull der,
Verlust bei der Darstellung ein quantitativer ist, so wird man
das Hauptgewicht nicht auf vollwirksame Préaparate legen,
wenn dies auch ein moglichst anzustrebendes Ideal bleibt."

Am meisten durften fraktionierte* Magnesiumsulfatlallungon
und Kombination von Kochsalz und Ammonsulfat zu empfehlen
sein. Wenn man damit, namentlich in der Kalte, nicht alles
Enzym erhélt, so kann dann doch noch das meiste bei 40°
ausgesalzen werden. Man kann versuchen, die L&sungen
dieser Fallungen zu dialvsieren, wenn sie an und fir sich
noch nicht von zweckentsprechender Reinheit sind. Der Zer-

storbarkeit beim Trocknen ist vielleicht dadurch abzuhelfen,
dab man den Niederschlagen mehr Salz oder andere indifferente

Korper zusetzt. Enter diesen Bedingungen konnen ancii
dialysierte Ldsungen mdoglicherweise zur Trockne eingedampft
werden, ohne an Wirksamkeit einzubtben. Endlich wird sich
zu weiterer Reinigung die Essigsaure empfohlen, namentlich
die Extraktion von Trockenpraparaten mit einer dem P. K
entsprechenden Menge einer solchen, die \*k Eisessig ent-
halt, um diese Extrakte nach dem Neutralisieren oder Alkalisch-
muchon zu verwenden. (Merkwirdig schwer ist auf alle
diese Arten eine Verunreinigung zu entfernen, némlich die
Beste einer koagulablen Substanz.) Man darf trotz des



>UK Karl Mauvs.

schwankenden Charakters des Trypsins hoffen, dal3 inan mit
Gluck und Geschicklichkeit im Arbeiten auf diese Weise doch
zu Praparaten gelangt, die allen Anforderungen entsprechen,
und wenn ich dies auch noch nicht erreicht habe, glaube ich
doch den richtigen Weg dazu betreten zu haben.

Da verdinnte Knzvmlésungen leicht in ihrer Wirksam-
keil geschadigt werden, durch Zusatz von Salzen aber davor
bewahrt werden kénnen, wird es noch eine weitere Aufgabe
sein, festzustellen, welche Salze und in welchen Konzentrationen
sie diesen Zweck am besten erfullen. Beilaufig will ich hier
nur bemerken, dalR durch das so verschiedene Verhalten tryji-
tischer LOosungen gegen Mineralsalze auch ein Lieht geworfen
werden kann in den Streit, ob die Galle die pankreatische
Wirkung unterstitzt, wenn man annimmt, dall die gallen-
sauren Alkalien sich jenen Salzen &hnlich verhalten.

Von groliem Interesse ist die Frage nach den biuret-
gebenden Korpern bei der Pankreasverdauung. Fur Extrakte
aus Drusen haben meine Versuche bestatigt, dall sie ganz
schwinden kann.

Kutscherl) ist durch das Verschwinden der Biuret-
reaktion bei Pankreasverdauungen zu einer anderen Ansicht
von der tryptischen Wirkung gekommen wie Kuhne.
Letzterer war bekanntlich der Ansicht, daR die eine Halfte
des Eiweil3es nur bis zum Pepton, dem Antipepton, gebracht
wirde, wahrend die andere Halfte, das Hemipéptdn, weiter
gespalten wirde in krystallinische Zersetzungsprodukte.
Kutscher dagegen nimmt an, dall auch diese Halfte von
dem Trypsin in ahnliche krystallisierbare Zersetzungsprédukte
gespalten werde, und es ist ihm in der Tat gelungen, aus
biuretfreien oder nahezu freien Pankreasverdauungen eine viel
groRere Menge von krystallinischen Produkten zu isolieren als
Kihne, sodall man ihm zustimmen muf3, dal in seinen Ver-
dauungsgemisehon am Ende nichts Wesentliches war, was
inan als Antipepton hatte ansehen koénnen. Kutscher hat

| Die Endprodukte der TrypsinVerdauung, llabilitationsschrit
ven In. Er. Kutst her. Slrafdnirsr. Trahner. [-SUU.



s=>=<

Mediate zur Kenntnis der Trypsinwirkiin”.

ferner auch bei der Verdauung von Fibrinl) muh der kurzen
Zeit von IS Stunden nur eine zweifelhafte Biuretreaktion
gefunden.

leli mochte nun zundchst dagegen halten, da ich bei
guten Fermentlosungen, deren Wirkung bis zuletzt kontrolliert
wurde, nach langer Verdauung von Fibrin, anfanglich bei Zimmer-,
zuletzt bei Korpertemperatur die Biuretreaktion nicht habe ver-
schwinden sehen. Allerdings verschwand die Farbe bejm Kochen
Darauf legt Kutscher Wert, wie er S. 21 seiner Habhiliiations-
sehrift andeutet, und wie ich von ihm personlich wei. Kr
will die Biuretreaktion nur dann anerkennen, wenn sie auch
heim Kochen bestehen bleibt. Wie er selbst sagt, kann die
Farbung aber hier durch reduzierende Substanzen verschwinden,
und solche sind in den Pankreasverdauungen als Spaltungs-
produkte der Nucleoproteide sicher vorhanden. Aufierdem habe
ich gezeigt, dal) biuretgebende Korper in ,einer komplizierten
Losung vorhanden sein konnen, ohne direkt erkannt zu
werden. Indessen scheint es sich dabei hauptséachlich um
hartnackige Beste koagulabler Kérper zu handeln, und ich mul)
zugeben, dal} auch bei meinen Verdauungsgemischen dieBeaktion
doch immerhin recht schwach war und nicht recht passen
will zu KUhnes Anschauung, wonach die ganze eine Hélfte
des KiwejBes nicht weiter als bis zum Pepton verdndert
werden soll.

Aber ich habe noch einen, wie mir scheint, schwerer
wiegenden Kinwand gegen Kutschers Anschauung. Kihne
ist hei seinen pankreatischen Verdauungen, die zu reichlichen
Mengen Antipepton gefuhrt haben, meist von Material aus-
gegangen, das durch die peptische Verdauung schon in Ampho-
pepton umgewandelt war. W o er nun von diesem ausgegangen
ist, hat er am Knde der tryptischen Verdauung die Biuret-
reaktion niemals schwach gefunden. Wenn er ferner von
isolierten AntikOrpern ausging, sind seine Beobachtungen uber
die Besistenz des Antipeptons so bestimmt, und er konnte, wenn
ihm auch die dbrigen krystallinisehen Zersetzungsprodukte
hatten entgehen sollen, sogardie Bildung des >0 leicht auf-

*) lier, der deutsch, eheiu. (tesellsch. zu Uerlin. Itd. J3. >,
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lindbaren Leucins und Tyrosins so sicher ausschlieen, daf
gegenteilige Beobachtungen immer zu einer Kritik herausfordern
mussen, Und ich meine, es sei Kutschers Versuchen noch
eine andere Deutung zu geben. Ich denke dabei an die
schwere Angreifbarkeit der Antikorper. Es ware denkbar,
dal! sie bei gewodhnlichen PankreasVerdauungen tberhaupt nicht
gelost wirden oder, wenn sie einmal gelost waren, in das
auch fur das Pankreas nur schwer zu bewéltigende Anti albumid
ubergegangen waren. Bei Verdauungen, bei denen Pankreas-
drisen angewandt werden, muR ja immer ein ansehnlicher
Best Zurickbleiben, der das Bindegewebe und wohl auch einen
groflen Teil der Kerne enthélt, der in neutraler oder alkalischer
Losung nicht gel6st wird: und in diesen Resten steckend,
konnten leicht die Antikér]kt Ubersenen werden. Ich mdochte
hier ferner auf einen Versuch Kuhnes verweisen,l) wo er
Fibrin direkt der Pankreasverdauung unterwarf, und dessen
Resultat er so zusammenfal3te: Wie man sieht, bewaltigt die
Trypsinverdauung das Fibrin wohl vollstandig, indem sie dasselbe
In ganzer Menge spaltet, es entgeht aber ein Teil der Um-
wandlung in Pepton, weil die abgespaltene Antialbumose zu
dem am schwersten und nur unter besondern Bedingungen
vom Trypsin vollstandig zu peptonisierenden Antialoumid wird;
Kuihne hat das Driisonpepton* auch von geringer. Biuret*
reaktion gefunden,2: aber es sind im Eiweil der Pankreas-
drisenzellcn entweder keine Korper der Antigruppe vorhanden,
nder es handelt sich auch hier darum, dafl sie Gberhaupt schwer
in LOosung gehen. Dal} ich bei der Protoalbumose die Biuret-
reaktion habe ganz verschwinden sehen, stimmt mit Picks3)
Anschauung von der Heminatur dieses Korpers Uberein.

Fm die Frage sicher zu entscheiden, muR man also von
klaren und bei der Verdauung klar bleibenden L&sungen aus-
gehen, «lie sicher einen Antikorper in Losung enthalten, wozu
sich wohl «litt Peptone der Pepsinverdauung am besten eignen.
Wenn man eine Flocke Fibrin in einer tryptischen Verdauungs-

[+ Zcilsclii'. f. Uinlojiu*. IM. 20. Urft 2. S. UMy,

-1 y.ritsclnv f. I>iojo™k*. 1UlL 20. N. F.. XI. S. S2i.
+ Diese Zcitsclir.. Ul XXVIII. S. 210.
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l6sung 16st, kann man hantig «ine nahezu klar«* Lésung erhalten.
Audi eine solche ware daflir zu verwenden, vorausgesetzt,
dal* sie hei der weiteren Verdauung klar bleibt:, lost man aber
mehr Fibrin auf, oder stopft man gar eine .tryptisehe LOsung
mit demselben, so resultieren nie klare Ldésungen, und wenn
ich auch im Laufe dieser Arbeit oOfters gesagt habe, dal* in
den letzteren Fallen das Fibrin sich bis auf geringe Reste
|6se, so ist dies doch nur ein Frteil des Augenscheines: etwas
bleibt immer auf dem Filter zurick, Uber dessen tatsachliche
Masse man sich erst durch Wagung vergewissern mihte.
Line andere Deutung des vollstdndigen (iespaltenwerdens
des Eiweilles durch Pankreusextrakte in krystallisierte Produkte
ware noch die, dal» die Drise — vielleicht nur machinal —
Erepsin enthielte. Dagegen sprache wohl das bisweilen doch
sicher nur sehr langsame Verschwinden der Riuretreaktion,
wahrend das Erepsin, wie Cohnheiml] gezeigt bat, diese
Wirkung sehr rasch ausibt. Es ware aber «lenkbar, dali nur
das isolierte Ferment so rasch wirkte, um so mehr, als man
in neuerer Zeit nicht nur gegenseitige -Unterstlitzung, von En-
zymen beobachtet bat, sondern diese sieb nach den interessanten
Untersuchungen Weinlands -) auch gegenseitig hemmen kénnen.
leb habe begonnen, diese Frage zu verfolgen. Nach
Cohnheim wird das Erepsin allmahlich gelallt bis zu einer
bo" oigen Sattigung mit Ammonsullat. Ein Versuch, den ich
aiigestallt habe, indem ich ein Pankréasextrakl, «las bei Zimmer-
temperatur bereitet war und Uber ein Jahr gestanden batte,
auf 50% Ammonsulfiitsattigmig brachte, scheiterte aber daran,
dafl3 in diesem Falle schon bei diesem Sattigungsgrade, trotz der
spaten Verarbeitung des Extraktes, etwas tryptiseh Wirkendes-
geféallt wurde, was aus der Ldsung von Fibrin hervorging;

Ich ergreife sehr gern diese Gelegenheit, um Herrn Prof
A. 'Kussel meinen verbindlichsten Dank zu sagen, dal} er es

mir ermdglicht hat, in dem mir lieb gewordenen Heidelberger

| Diese Zeitsehr.. Bd. XXXII, S. F.I u. IM. XXXV. S. 1:H
-) Zeitselir. f. Biologie X. F. 7, IM. 2. S, L
Hoj)ji* -Scyler's Zeit*, brift t. |»hy>i"l. XXXVIIL.
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physiologische» Institiit auch fernerhin zu arbeiten. »lab. er
mich dabei auls freigebigste mit Material versehen hat und
dal» er mich mit seinem Hat unterstitzte

Nachtrag

Nach Abschlul» dieser Arbeit habe ich einige Erfahrungen
gemacht, die ich schon hier vcrolfentlichen mochte, da sie
einige meiner ausgesprochenen Anschauungen modifizieren:

1. Hei einem sehr gut wirkenden KE.,, das mit einer
mibigen Menge Fibrin mehrere Tage bei 10" C« gestanden
hatte, war so vollkommene Ld&sung eingetreten, dal» eine

geringe Tribung unmdoglich auf »las | ngel6stbleilien oder
Wiederaustal len des Antikdrpers bozog<m werden konnte, fliese
Losung gab am Ende* des Versuchs gar keine Hiuretmiktion.
hTi stehe nicht an, »lies, zunachst wenigstens fir sehr wirksame
Extrakte, fur eine Fnterstlitzung der Anschauung Kutschers
zu erklaren.

2. Aus einem KE. wunje ein gut wirkendes Trocken-
praparat durch Kombination von Magnesium- und Natriiun-

siillatfulliiiig hergestellt. Eine O.Ifnige Losung desselben ent-
sprach dem KE. Hei einer Veraschung »lieses Praparates
stellte sich heraus, «lab darin Uberhaupt nur ©On * (Irgéniselies
enthalten war, soilall also eine dem K E. eii(spre» lien»le Losung
desselben nur 0,021 n organische Substanz enthielt. : >



Kerichtteuuu.

In meiner Arbeit: heitrige zur Kenntnis der
Trypsinwirkling» ist S. 512, Nachtrag, Nr. 2 /u
streichen.

K. Mavs



