Zur Kenntnis der Trypsinverdauung.
Von
Or. Hans Richard Weil».

Ans (loin Chornischen Lahoratoriuni dos fatlioloj'ischcn Instituts zu Berlin'

Her fordernde Einflu® wvon Natriumkarbonat auf die
tryplisehe Verdauung wurde schon 187") von Heid cubain in
seiner epochemachenden Arbeit Uber das Pankreas I'ost"estelli.
Zahlreiche Beobachter haben seitdem diese Tatsachen bestétigt.
Ist doch ebendie FoOrderung der Proteolyse durch den Zusatz
von Soda (‘ine so bedeutende, dal3 sie auch hei den qualitativen
Beagensgiasversueheii, wie Heidenliain sie anstellte.l nirli!
verborgen bleiben konnte. Auch fir Kochsalz fand Heid cubain
I‘int’ Besch leuni<mn<i der Verdauung:, und zwar in Ldsungen, dit
bis zu ;i°/o NaCl (Milliielten. In striktem Gegensatz dazu kam
Pfeiffer zu dein Bcsiiltat. daB ein Zusatz von Cblornalriimi
in j(‘'der Konzentration die tryplisebe Verdauung hemme, wéhrend
(Ibittenden und Cummins insoweit mit Heidenhain iibei-
einslimmen, als sie in 0.00 prozenti*»en Kochsalzlésungen dit;
Verdauung beschleunig! fanden. Ebensowenig wie* diese Ver-
suche mit einander in Einklang zu bringen sind, tun dies enden,
die zu dem Behuf angestelli wurden, den EinfluR von endein
Substanzen aut die Pankreasverdauung mittels quantitativer
*Methoden zu bestimmen. Dies dirfte wohl seinen Haiiptgnmd
in der mehr oder minder uiizulaiigliehcn Versuchsnnordmin?
haben, (lie dabei bisher meist angewandt wirde. Heideiilmn
liai. wie gesagt, die Intensitdt d(*r Verdauung abgesehalzl inb i
der Monge d(is sichtbar gelésten ‘Fibrins. Andere, wie Pfei Mer.
Cliill (»ndeu und Cummins, Wolberjr firdie Magensaft vei-
daUilne haben den durch die Verdauung ungel6sten linvcUl-
riiekstand ablillriert und gewogen. -'Dielze hat zwar in ciici
Arbeit iiher den EinfluR der Hydrate der alkalischen Krdei.
auf die trypfisone Verdauung die abliltrierten Peptone ne V
K.jeldahl quantitativ bestimmt, aber die (icnaiiigkeit d»i>er
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Mcthodo dadurch beeintrachtigt, dal} er das zur Verdauung
verwandte Fibrin nicht abwog, solidem abschalzte, Auch bat
er. ebenso wie die Mehrzahl der andern Untersuche!*, es ver-
sauni*. vor dem Abliltriemi der Peptone das restirende KiweiR.
welches Dbei alkalischer Keaktinn zum Teil gelOst sein konnte,
dmch kochen mit Kssigsuiirezusatz wieder vollig auszufailen.

Meine Versuche, welche die Einwirkung einer Anzahl von
salzen und anderer Substanzen auf die tryptische Verdauung
zeigen sollen, batten die folgende Anordnung. Als Verdauungs-
inaleiial diente in einer kleinen Zahl der Versuche frischer
linderblutlas(»rstolT, in weit der glihten Mehrzahl aber Casein.
Pas Fibrin hat ndmlich den Nachteil, dal es sieh schwer von
den Verunreinigungen, die es enthalt, saubern I&3t. Auch ist
es schwierig, dem Fibrin durch Auspressen einen gleichmaRigen
Wassergehalt fur den Versuch und Kontrollvcrsuch zu geben,
sodal} es sich flr genaue quantitative Bestimmungen nicht sehr
.gut eignet. Dagegen ist das nach Hammarsten hergfesteilte,
voit Merck bezogene Casein ein staubformig feines, lufttrockenes
Pulver von gleichméliiger Zusammensetzung und gleichmaRigem
Wassergehalt. Allerdings hat das Casein wieder den Nachteil,
kein reiner Kiweilkorper zu sein, doch verhdlt sich mich' den
littersuchungen von Diffi das (.asein bei der Pankreasver-
oliluing im wesentlichen gleich wie das Fibrin. Der StickstolT-
gehall des verwandten Caseins wurde nach Kjeldahl bestimmt
and betrug fir das lufttrockene Préparat, wie es bei den Ver-
suchen gebraucht wurde, 18,0°.n. Nach Austrocknung im
Tmckenschrank bei 110° erhohte sich diese zZahl auf 15,0°/o,
ohne den von Hammarsten angegebenen Wert von t.r>,7°/0 zu
cireicheu.

Das zu den Versuchen benutzte Pankreasferment wurde
mich Kuhne, in folgender Weise dargestellt. Kinderpankreas
wurde frihestens 24 Stunden nach dem Tode des Kindes von

und Bindegewebe sorgfaltig gereinigt, moglichst lein zer-

nnd 2) Stunden in UQO°/oigeni Alkohol stehen gelassen,
abkoliorte Kiickstand kommt auf abermals 24 Stunden in
absoluten Alkohol, nach erneutem Kaotieren, flr die gleiche Zeit
hi Alber absolutus. Das vom Ather abfiltrierte Praparat wird
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fein gemahlen und diinli ein Drahtnetz gesiebt. Das so dar-
g<'st(lli* Pankroaspulyer hatte einen Stukstolfgehalt 1na«l,
Kjeidalil ) von 1 1,05° n.

leh will nun einen Versuch genau beschreiben und -weide
mich, um Wiederholungen zu vermeiden, bei den (brigen im
wesentlichen auf Z/alilenangaheu beschréanken. Jeder Versuch
war von einem Kontrollversuch begleitet (mehrere gleieltzeili-
angeslcllle Versuch«* bendtigten nattrlich nur einen Konlioi-
versuch). Dieser stand unter genau denselhen Dedinguiigen
wie der Hauplversia h, von «lern er sich nur durch das Fehlen;
der zu prifenden Substanz unterschied.

Versuch I. NaCl b'sl o.

Zu dem Oemische von 5,2 g Casein und 0,5 g Dankrcic-
pulver werden unter stdndigem Rihren 200.0 g einer hall
Prozentigen Kochsalzlosung gesetzt. Dem werden 2 cbm kon-
zentrierte Na,CO03 LoOsung bis zur deutlich alkalischen Reaktion
beigesetzt, sowie | cem Chloroform, um «las Finlreton vm,
Faulnis' zu verhiten. Das in einem (ilasstbpselglas holindiicle-
(lerniscli wird kréaftig geschuttelt und 24 Stunden im Unit-
schrank, wieder unter mehrmaligem Schdtteln, einer Tempbriitiin
von 10° ausgesetzt. Danach wird das Cemiseh quantitativ in eine
Porzellanschale gebracht, mit Hssigsaure bis zu schwach sanier
Reaktion versetzt mul bis zum Sieden erhitzt. Nach dem Ki
kallou der Flussigkeit im MeRzylinder wirci dieselbe auf
aulgol'ulll und filtriert.

Vom Filtrat worden 10 ccm zur Kjeldahlbestimmniu
verwandt. Die Oxydation geschieht mit Schwelsdure und Om «k-
sillieroxyd. Das Resultat ist hier wie in fast allen Versin ke!:
das Mittel zwischen gnt Ubereinstimmenden Doppcdaiialvsci

Fs wurden zur Neutralisation des NH3 gebraucht t'L8 n-m
einer | 10 normalen Schwefelsdure. Demnach betrug der li'-
samtstiokstoH des Filtrats 0,7728g, d. h. es wurden 0.772S - —#F—
48.'1 g Fiweili ver«laut, das sind ca. 85° o der zum Acr»ticlr
verwandten Menge Caseins Pankreaspulver.

Zu «lern unterden gleichen Redingungen stehenden Kontio -
versuch wurden .1 g Casein und (l.d g Pankreatin verwund-
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fir 10 ccm des Filtrats werden 13,0 ccm n 10-Séure gebraucht,
der Gesamtstickstoti des Filtrats betrug 0,7616 g.

Hetzt man die Menge des beim Kontrollversuch verdauten
Kiweibes gleich 100. so ergibt sieh fur die halbpfozontige Koch-
salzlésung eine Hemmung der Verdauung von 0,5701).

Zum Verstandnis der folgenden Tabelle, welche die Zahlen
der r.hlornatriumversuche enthalt, sei irrt voraus bemerkt : Der
zum Versuch gehorende Kontrollversuch tragt die gleiche
romische Ziffer mit dem Huchstaben 0. Die angegebene Menge
Natriumkarbonat versteht sich fir. Kubikzentimeter einer kon-
zentrierten Losung. Endlich bedeutet die unter der Kubrik Mio
V.rinalsdure vermerkte Zahl diejenige Mengel 6« Normalschwefel-
eiime in Kubikzentimeter, welche fir 10 ccm des Filtrats das
bei der Kjeldah!oxydation gebildeten Ammoniak neutralisiert.

Tabelle I. NaCl.

Ver- Pan- t.ldi»ru- NaAh- \V/ Verdaut
M Zeit Casein kreas- form- Lodsung n ,0-Saurc Kontrolle
such St pulver wasser in ccm - 100,0 ¢
| v |
I 005 24 50 | 05  200] 9.1 1118
Uh':YW—"1. 21 50 | 05 200 8.0 i000

m 005 24 25 025 100 i 12 141 101,5,
UG " nm— 24 2.5 025  UK) 1.2 13,9 100,0
1 0.5 24 52 0.5 200 2,0 19.8 99,52
in; 24 51 0.5 200 2,0 13.U 100,0
mv 0,5 22 50 05 2(H) 20 . 133 99,26
1 2,0 22 50 05 200 2.0 12.9 96,3

NG  — 1 2 50 ,05 200 20 | 134 100,0
il a0 24 512 05 2K —a&l 80 97,65
Y 501 24 50 05 200 40 HI30 97,0
Ve 24 50 05 200 1 4.0 134 | 1000
vV 100 ° 22 50 05 200 20 ¢+ 117 87,3
Vi 200 v 25 25 i 025 100 10 i 91 65,8
vh; fl Vl 25 25 | 025 100 10 '] 139 | 1000
1y |

‘sBerechnet aus den Proportionen .
13,8: 52 = a: 100
13.0: 5.1 ¢ 100
1.6 x . 100
X = 9952
Hemmung 100—119.52 W
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Bei Betrachtung der Tabelle zeigt es sich, dal3 das Ko i,
salz bei Zusatz von 0,5 bis 5°/o die tryptische Verdau«mg 4,
maligem, langsam zunehmendem (trade hemmt. Bei steigenden,
NaCl-liehalt ist diese Beeintrachtigung allerdings eine redit er-
hebliche. Da die Beflrchtung bestand, es mdchte bei der Uxv
dation ini Kjeldahlkolben durch den starken Kochsalzgehalt
Ammoniak in der (testait von lliichligem Chlorammonium ver-
loren gehen, wurden Parallelbeslimnumgen von Ld&sungen tnit
gleichem SlickstolRgehalt gemacht, die einen ohne, die anderen
mit 20°/oigein NaCl-Zusalz. Dieselben gaben indes (bereil)
stimmende Resultate. Sehr aulTéllig ist die Beschleunigung »ler
Verdauung in den ganz schwachen igen»  Kuelisaiz-
|Osuiigen, die ja im wesentlichen, wie ersichtlich, nur bei neu-
traler oder vielmehr schwach saurer!l) Reaktion aullritt. Hie*
Beschleunigung winde, wie ichoben schon erwéhnt habe. w».i
andern in &ahnlicher Weise gefunden. Line Lrklarung dafti
abzugeben, bin ich nicht imstande, die Erscheinung ist (ber

Tabelle 1l. NaJ.
| y
Ver } Paii- <Chloro-
J"UNaJ - zejt  casein  kreas-  form- Xa/:03 osatirr VUi
such
i Sti. ! [tulver  wasser
|
[ 10.0 21 2,5 0.25 100 1.2 ia.4 + [Hiy|
| 50 24 Rt 0,25 1(H) 1.2 la.ti
| | 0.1 24 My 0.25 UH) 1.2 i;u) tun;;;
Ic | 2t i 0.25 |IH> 1.2 ia.05  ItMLl
Tabelle Ill. Nalb.
Ver- - Paie  Chloru- o
such V Xaltr Zeit Casein kreas- forin- NaXOg nlio-Saiir«? \Vnli»r
st |»ulvor  wasser 1
v
! 0.1 22 25 0,25 1(H) 1.2 1:1,0 Dby
! 50 2° 25 025 100 12 vyl el
| 10,0 22 25 0.25 100 1.2 n$ . 17s
1C 22 25 0.25 1(H) 12 iju) 0t

') Das Casein verhalt sielt in wéasseriger Lésung wie eine s(tva @1

Saure.
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imlil ohne* Anolagie: samtliche Autiseptiea wirken in hohen
Konzentrationen verzogernd auf fermentative Prozesse, in sehr
geringen befdordernd: wahrend sie in mittleren ohne Einflu® sind.

Das Jod- und Bromsalz des Natriums hat auf die.Proteo-
lyse einen erheblich geringeren Einflul3 wie das Chlorid. Wahrend
iiv einer 10°/0igen Kochsalzlésung die Verdauung tun 13°/0 ge-
hemmt wird, setzen sie gleich starke Nad- und NaBr-L6sungen
nur Um 2 bis 1°V herab.

Tabelle 1IV. KCI.

Ver- Pan-  (iblorcx-
] 0 KClI /eit Casein kreas- form- NaC<>3 njo0'Sanro Verdaut
Suc
st pulver wasser
(U 1
00520 50 05 ;200 (. i;t5  1(100
eit: 20 50 Cfer 00 40 145 1000
11 5.0 2t 50 05 200 t,0 147  100.7
w r100 i2t! %0 o5 200 to 144 985
im: | 2t1 50 05 200 | 4.0 140  loob
vi Cr: 107 2050 | 05 , 240 j1to 12.7 9t0
m [200 25! 25 025 ; loo 10 114 820
um; V- 25 25 ¢ 025 100 h 1o 140 100,0
{? el V-
Tabelle V. KJ.
Ve Pan- Cliloro-
weh 0, KI /eil Casein kreas- form- Na.COJnfiS:ime Verdau!
|
std pulyer wasser :
mq 01 25 50 7 05 2(H) 124 95
IC 25 50 0.5 2(H) | — 12.45  100,0
i\ 50 24 50 05 AH) 40 145 1H)T5
It 10.0 24 50 0.5- 2(H) 40 13.15 97,2

b e 124 50 05 2AH 40 144 1000
i 200 +24 50 05  2AH 40 1445 995
inc '— 24 50 05 2H 40 144 1000

1 |
Bei der Betrachtung der Tabellen IV bis VI, welche die

Versuche mit den Kaliumhalogenen darsleilen, lallt der gleiche
| instand wie bei den Nalriuniverbindungen ins Auge. Das
Chlorid zeigt auch hier einen starkeren EinfluR auf die tryp-
tische Verdauung wie das Jod- und Bromsalz. 20°/0 KCI er-
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Tabelle VI. KBr

Ver- Pan-  Chlor«j- . :
°,i KBr Zeit Casein kreas- form- Xa,CO, n/l.o-Sii«p’  Verdti
such std pulver vvasser .
r 0.1 25 2,5 0,25 100 1.2 HO 100*2
te | 25 25 025 100 1,2 lao 1000
« 1 %0 21 50 05 200 1.0 13,0 97.1
1 i lo.o 21 5.0 0.5 200 1,0 120 01.1
:—IHC ‘ — 21 5.1) A).5 200 1.0 13,05 , 100.0
©20.0 21 5,() 0.5 200 1,0 13.5 97.1
ill c — 21 5.0 0.5 2(H) 1.0 13,1 100.0

I S L
zeogl eine Hemmung von last 20°/o, dagegen liai K| in
starker LoOsung kaum einen KinlluB und KBr hemmt nur um
21/2°'o. Ks verhalten sich also je die beiden Chlor-, Brom- und
Jodsalze analog.

Tabelle VII Xa,B407-i- 1011,0 -= Borax.

Ver- ° ) \7’ -1 Ppan-  Cldoro- Ver-
such Borax Zeit t.asem kreas- form- Xa,Col " ij-Saure daul
Stii. pulver  wasser
N
1 05 21 50 1 g5 200 131 11KM!
IC 21 5.0 0.5 200 1,1 >) 13.1 100.0
Il 3.0 23 5.0 3 05 200 1,0 11.1 99.7
Il C \ 23 50 0,5 200 1.0 11.15  100,0
I 100 21 25 | .25 100 1.2 tLO 100,7
MIC 21 25 1 g5 too 1.2 13.9 100.0

: !

Von anderen ((Honenden und Cummins) war gefunden
worden, dal Nalriumtetraboral in Ldsungen bis 10°/o die Ver-
dauung sehr bedeutend beschleunige. In der Tat ergibt sieb
auch aus den obigen Versuchen, daR das Natriumkarbonat in
s<»iiier fordernden W irkung auf die Proteolyse durch (‘ine Borax-
menge von gleichem Alkaligehalt ersetzt werden kann, (iibf
man dagegen durch Na2CO03 alkalisch gemachten Verdaunngs-

~

I6sungen noch Borax (bis 10° ol zu, so hat dies auf die litp-

M Ks wurde diesem Kuntrollversuch soviel Natriumkarbonat. zu-
geset/l. dall beide YerdauungslUstjngen die gleiche Menge Normalsaur-
neutralisierten.
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tische Verdauung keinerlei KiiilniU mehr, eine Stérung tritt, auch
bei hohen Konzentrationen nicht ein.

Tabelle VIII. MgS04 und Na,S04

Pan- Cltloro- | i T Ver-

Wi-.J Mgsos |

. ) Zeit Casein Kkreas- form? Na,CO., »io-Saure
stich j+ 7110 Stil. pulver wasser | 1 | daut
i
| . . 40 5.5 0,5 200 . 20 14,4 .97,05
Te — 40  0,2») 0.5 2(H) 2,0 14,3 1100,0
10 4-8  5.45 0,5 200 2.0 14.1 89,9
e B8 535! 0.5 2H) 2,0 | 15,4 100.0
' [ . i [
‘NaaS04 i e Mt
floH.O LI
HI A Y R 0.25 I KH) 1.0 13,05 98,5
m + 10 24 L[ 25 ; o025 100 10 13,0 97.5
ol 100! 24 i 25 025 | 100 | 4° 11,4 81.7
ur e | 24 | 25 0.25 100 | 13,95  100,0
Tabelle IX. NasC,,04 -- Natriumoxalat.
ver- | Caseini kljf?:s-'.! thloro- B . V(s;;izjrel ver
H - orm- @ 33 »10-
such  Na2Cj()4 pulver  wassor -IV.:' ,, daut
1 0.1 25 0,25 100 I0S 139 . 993
i 1.0 2.5 0,25 400 1,0 13,05 97,15
T 5,0 2,5 0.25 100 1.0 13,1 93,0
" k\/2\5‘ t 0.25 400 1,0 14,0 100,0

Das Natriumsalz der organischen Oxalsaure hemmt die
lyptische I*ailkrcasVerdauung in nicht minder starkem Grade
wie die beiden Salze der Schwefelsdaure. Ein Verdauungsver-
such in 10°/oiger Nalriumoxalatlésuug konnte wegen der
Schwerldslichkeit dieses Salzes in Wasser nicht angestellt werden.

Tabelle X. NaHP04 -j- 1211,0 - sekundares Natriumphosphaf.

\or- oev | Pan- Chloro-.| ‘1i \)/er_
such: Zeit Na ,HPO4 Casein kreas- form- | NaXO03 n/c»-Séure. daut
CgH + 12110 pulver wasser J1

20 <U 2,5 0.25 100 0,5 +13.85  108.2

1 20 l.o 2,5 0,25 KH) 0,5 143 HI*
| 20 10.0 2.5 0.25 too 05 . 441 110,2

!

IC 20 ! v~ 25 025 100 | 05 128 . 1000

iv
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Das sekundéare Natriumphosphat, das schwach alkalis« b
reagiert. wirkt also fordernd auf die tryptische Verdauung. Dem
KontroHverdammgsversuch war gerade soviel NaAlU-j zugeselzt
worden, dal» in ihm neulrale Reaktion vorhanden war. Dm
Optimum dieser fordernden Wirkung durfte bei 1°/0 liegen.

Tabelle XI. Traubenzucker.

| , — Fo»o

Yer-: 0, I*an-  Chloro- | Lover-:
SUCiIi Zeit Trauben- Pibrin  krcias- | 16rm-  Xa,C(> ni i-Siiure | t’

| 2ucker pulver  wasser | (lau
! is 250 500 05| 200 15 2025  O7.7
t C 18 * 50.0 0.5 | 200 15 27.0 100.0
Il 1.1 25.0 fS.;D 0.5 l 200 15 28.( 100,7
lc s ~ 1805 H5 200 15 275  100.0

Tabelle XII. Gummi arabicum.

“F ! '
Ver-j._ 0. _ _ Pan-  Chlor»-, . VT

h Zeit Gummi Casein kreas-  fonn- ' Xa.,C03 nri-»-Saure lain
suc sl | arabicum jiulver  wasser | .

\
| 1 (0 500 '520 05 200 | 25 1 100 1JIGs

IC  uo 525 0.5 200 2.5 t:i,7 | Too.l
I iS 50 | le 0.5 100 2.0 11,0 112.2
IC hs 1.01 0.5 too 2.0 DU loo.it

Die Traubonzuokerversuehe waren zeitlich die ersten urei
mit Lihrin angestellt. Mine wesentliche Deeintlussung der Ver-
dauung durch dies Kohlehydrat lieR sich nicht feststellen, tin
so auffalliger ist die starke Beschleunigung durch das (iuinini
arabicum, welches auf das proteolytische Knzym der Organ*
' Leben garnich» einwirkt (siehe die Arbeit von Arnheim», dit
DepsiuVerdauung" nach Mugdan (llerl. klin. Wochenschr. 1801.
Nr. .T2i stark verzogernd wirkt.

Die umstehende Tabelle gibt zusanunenfassend eine Liier-
sicht der erhaltenen Resultate.

Aus den Versuchen mit Salzen mochten sieh folgen«!*
Schlul’¢folgerungen ergeben .

1. Die Alkalisalze der Halogene stéren die Trypsinvci-
dauung nur &auBerst wenig., am starksten das Chlornatriiini.
weniger das Ohlorkalinm. dieses aber doch, gleiche Konzentration
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vorausgesetzt, starkor als die entsprechenden Jod- und Broth
Verbindungen. Auf die Wirkung ist also sowohl das Metall, als
das Halogen von KinfluR. Bezlglich des Zustandekommens der
Verzogerung kommt fir die hochsten Konzentrationen des Chlor-
natriums vielleicht die aussalzende Wirkung auf die voriber-
gehend gebildeten Albumosen in Betracht.

1. Natriumoxalat — nur dieses Salz ist als wasserfrei
direkt verglichbar mit den Chloriden — hemmt unzweifelhaft
starker als das Chlornatrium.

R. Krheblich starker hemmend als die Chloride wirken die
Sulfate, namentlich wenn man die Konzentration auf das wasser-
freie Salz bezieht Die angewendete 10°/o ige Natriumsulfatlésung
entspricht dann einer nur etwa 4,1°/o igen, eine Konzentration,
bei der das Chlornatrium nur sehr wenig, das Natriumsulfai
dagegen erheblich hemmt.

1. Ganz ohne KinfluR? ist der Borax, entschieden befordern«i
wirkt das Natriumphosphat (Na., HPOJ.

Weitere GesetzmaRigkeiten lassen sich aus den Versuchen
nicht ableiten: dazu ist ihre Anzahl zu gering. Sie wirden
sich erst ergeben konnen, wenn Hunderte von derartigen Ver-
suchen vorliegen, eine Arbeit, die ein Einzelner nicht bewaltigen
kann. Bei kinftigen Versuchen wird es zweckmaRig sein, du*
Konzentration stets auf die wasserfreie Substanz zu beziehen
und &quivalente Mengen anzuwenden,

Herrn Geheimrat Sa!kowski spreche ich auch hier herz-
lichsten Dank fir die Anregung zu dieser Arbeit aus, sowie.'
fir den liebenswirdigen Beistand, durch den er das Zustande-
kommen derselben forderte.
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