Uber Kohlehydratverbrennung.

Il. Mitteilung.
Die aktivierende Substanz des Pankreas.

Von
Otto Cohnheim.

Mit zwei AM'iMungen.

(Aus dem physiologischen Institut MoiilHherp.)
(Der Redaktion zugegungen am 10. Juli 1J0-1)

Im Sommer 1110-T habe ich Versuche mitgeteilt,l] nach
denen die Muskeln von Hunden und Kaizen ein glykolytinches
Ferment enthalten, das aber an sich unwirksam ist und der
Aktivierung durch Pankreas bedarf.

Es kam nun zundchst darauf an, diese Fermente zu
isolieren, da nur dann eine weitere Untersuchung. Erfolg ver-
sprach. Fur den wirksamen Hostandleil ties Pankreas ist mir
das einigermaBen gelungen. Er ist kochbestandig, l6st sich in
Wasser, in Oti'Vnigem Athylalkohol, dagegen nicht in Ather,
und laRkt sich auf Grund dieser Eigenschaften leicht von den
Eiweillkdrpern, Fermenten und Uberhaupt den meisten Hestand-
leilen des Pankreas trennen.

Der Muskelsaft wurde wie friher gewonnen, indem .'die
Muskeln von entbluteten Katzen gefroren, mit der Kosselsehen
Schneidemaschine zerkleinert und nach Zusatz von lvicsclguhr
mit der BUchner presse ausg< pre8t wurden. Zu den 'Versuchen
dienten stets je 40 ccm des mit Traubenzucker versetzten
Muskelsaftes (entsprechend etwa 7> g Muskeln). Dazu kamen

) 0. Cohnheim. Diese Zeitschrift'. !*<I. XXXIX. S. ;YM> illMKD, —
Zurnst vorbeira®™on im Heidelberger Mcdiziniseheh Verein am 2*. Juli
lUO.I Referat Miinctieiier Medizinische Wochenschrift. P.tUA. S. 2U2U).
Ich gehe das Datum ausdricklich, da im Z'-ntralblatl fur Physiologie <iie
Prioritdt lur die im August 1U0:> erschienene Dissertation von Fraulein
B. Husch reklamiert wird.
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fxem einer gesattigten Losung, von Natriumbikarbonat, reichlich
Toluol und wechselnde Mengen der Pankreasextrakte. Dann
wurden «lit* Flaschen 10 -20» Stunden in den Brutschrank ge-
stellt. Die Zuckerbestimmung erfolgte nach Pavy, nachdem
das Kiwoil* durch Kochen mit Kochsalz und Essigsaure ent-
fernt war.

Versuch 1.

Ein Kaizenpankreas von 8 g wird mit Sand zerrieben
und wiederholt mit Alkohol von 90'Vo extrahiert, die alkoholische

Losung hei H)° verdampft, der Rickstand mit 80 ccm Wasser
aufgenommen.

Kein Zusatz: . 20 mg Dextrose verschwunden
10 ccm Pankreasextrakt: 2 » » »
Versuch 2.
Geradeso. Katzen- und Rindspankreas.
Kein Zusatz : Kein Zucker verbrannt
4 crin Katzenpankreas: 0t) mg » »
8 » Rindspankreas: (if) » > t
Versuch 3.

30 g Rindspankreas werden mit Alkohol extrahiert, die
alkoholische Ldsung hei 10° zur Trockene eingedampft und
der Rickstand erst mit Ather, dann mit Alkohol, dann mit
Wasser extrahiert. Die 3 Extrakte werden wieder eingetrocknet
und in je 300 ccm Wasser gelost. Zum Versuch dienen je
8 ccm der wasserigen Lodsungen.

Athcrloslich : 4 mg Dextrose verschwunden
In Allier unloéslich, in Alkohol l6slich: 77 > » »

Rickstand von der Alkolmlextraklion: 10 » » »
Versuch 4.

Wie im vorigen Versuch, nur werden die Losungen zum
Teil gekocht.

Kein Zusatz: 47 mg Dextrose verschwunden
In Ather unléslich, in Alkohol l6slich.
ungekocht: 8 ccm: 83 )

Diefertige Losung aufgekocht;8 ccm:  8f> ) ' »
Pankreas kochend extrahiert, dann ge-

radeso behandelt; 8 ccm: 80 » » ¥
Kheiiso behandelt: (i ccm 02 ¢ ) )



| ber Kohlehvdratverbronnuiui. 103

Versuch 5.

Kein Zusatz: 31 mg Dextrose verschwunden
Katzenpankreas, Alkoholextrakt: 100 > )

Doch bleibt bei der Extraktion des frischen, ungekochten
Pankreas mit Alkohol ein gewisser Anteil der wirksamen Sub-
stanz an den Eiweil3kOrpern haften.

Versuch .
| Katzenpankreas wird 3mal mit Alkohol, dann mit
Ather extrahiert, der Rickstand in Wasser aufgeschwemmt,
sodah 10 ccm auf 1 g Pankreas kommen.

Kein Zusatz: 31 mg Dextrose verschwunden .
20 ccm Pankreas: 171 » » »

Versuch 7.

Genau so.
Kein Zusatz: 35 ing Dextrose verschwunden
10 ccm Extrakt: 01 » > »

Es erwies sieh daher als zweckmaliiger, das Pankreas
erst mit siedendem Wasser auszukochen und erst den Ruck-
stand des weggedampften Wassers mit Alkohol zu extrahieren.
Ich habe schlieBlich folgende Methode angewendet: Rinds-
pankreas wird zerhackt, in siedendes Wasser geworfen und
zur Trockene eingeengt. Der Riuckstand ‘wird mit mehreren
Portionen Alkohol extrahiert, die alkoholische Losung einge-
dampft und der Riickstand mit Ather ausgekocht. Der in
Ather unlosliche Riickstand wird entweder direkt in Alkohol
gelést oder nochmals in Wasser gelost, filtriert, einéedampft
und nun erst mit Alkohol aufgenommen. Man bekommt so
eine gelblich gefarbte, alkoholische Lésung, die den wirksamen
Bestandteil des Pankreas enthadlt. Zu den Versuchen habe ich
(‘ine bestimmte Menge dieser LOsung genommen, den Alkohol
weggedampft und den Ruckstand in soviel Wasser gel6st, dal
ID ccm auf 1 g Pankreas kamen.l)

M Mit lticksiclit auf dit* zu erwartende therapeutische Verwendung
haben auf mein»* Veranlassung die Vereinigten .Chemischen Werke
Oiarlottenburg die Darstellung eines kochbestandigen, alkoholléshriten
Aktivators aus dem Pankreas zum Patent angemeldet.



\n\ Otto (.lohn heiin.

Ich tiilird einige Versuche mit cinc'i* solchen Lésung an

»0 ccm Minimisait -f-S ccm Kxtrakt: 107 mg Dextrose verbrannt

r

0. Kein Zu»atz: 21 v A »
* ccm Kxtrakt : oif » » »

lo. Kimlllcisch. KeinZusatz: H » I ?
0 ccm Kxtrakt: » »

I Kalzrntleiscli. KeinZusatz: 12S » » >
0 ccm Kxtrakt: 1S7 » » »

P«<*r (inmd flar «lie grollen quantitativen rntorschiede
wild weiter unten auseinaudergesetzt werden.

Die Lostichkeitsverhiiltnisse des Pankreasaktivators, sein»'
Knchhestéialigkeil und seine Alkoholldslichkeit zeigen, dal» er
kein Ferment ist, sie stellen ihn vielmehr auf eine Stufe mit
den andern langer bekannten Produkten der inneren Sekretion,
dem Adrenalin, dem Jodothyrin und dem Sekretin. Vor allem
aber besteht eine vollkommene Fbereinstimmung mit dem
Korper, den Magnusl) in der Leber entdeckt hat: Magnus
land, «lall sieh das esterspaltende Ferment der Leber in 2 Be-
standteile zerlegen lallt, deren einer kochbestandig, in Wasser
und Alkohol I6nlieh. in Ather unléslich ist. Auch daran ist
zu erinnern, «lall Khrlichs Amboceptoren zwar nicht koch-
bestandig sind, aber doch weit hdohere Warmegrade vertragen,
als di«* empfindlicheren. Komplemente und die* meisten Fermente.

W as nun die Wirkungsart dieses Koérpers anlangt, so ergab
sich ein Uberraschender Befund:

Setzt man namlich zu einer gloichbleibendcn
Meng«* von Muskelsaft und von Zucker steigende Mengen
Pankreas hinzu, so nimmt die Wirkung erst zu und
dann wieder ab. Fs gilt das sowohl, wenn man das ganze
Pankreas verwendet, als auch fur das alkoholische Kxtrakt
des gekochten und des ungekochten Pankreas, als auch fiir
den bei der Alkoliol«*\traklion an den KiweillkGrpern haftenden
Aktivalor. Ich gebe einige Beispiel«*:

0 |i. Ma1uns. Di. >c Zeitschrift. lid XLII. s. Hi*.
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Versuch 12.

Pankreas mit Quarz -zerrieben und mit |Ofaehor Menge
Wasser extrahiert :

Kein Zusatz: 60 m<r Dextrose verbrannt
10 ccm Pankreas: PK) » » »
20» » 12/)) » »
o » [l » »

Verslieh 13.

Pankreas mit Alkohol und Ather extrahiert. Rickstand
in der 10fachen Menge Wasser aulgeschwemmt.

Ke in Zusatz Hf> ni*r Dextrose verschwunden
0 rem Pankreas Il » »
10 > 01 » »
20 P 2b>
Versuch 11.
(leradeso.
Kein Zusatz iU m<r Dextrose verschwunden
10 ccm Pankreas 114
> 160
20 . 171 »
2S  » i3 >
60 a 0
Versuch 15.

Pankreas mit Alkohol extrahiert, Alkohol hei 40° abge-
dampl't und der Ruckstand in 10 rem Wasser pro 1 g Pankreas

aufgenommen.
Kein Zusatz 2(1 mir Dextrose verschwunden.
10 ccm Pankreas 02 »
20 . 0
HO » 0 »
>0 o ,
Versuch 10. '
Pankreas kochend extrahiert. Alkoholische Losung.
Kein Zusatz 47 mir Dextrose versrliwutuh-n
0 ccm Pankreas 02

10
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Versuch 17.

Losung, wit* oben ausemandergesetzt.

K<in Zusiilz 10 mjf Dextrose verschwunden
B («in Losung 70

8 10
11 0

Ui 0
o:"7 0 )

Versuch 18.

Kein Zusatz 12S mg Dextrose verschwunden
f) Pankreas

(» ¥

8
0

Man findet also ein Maximum der glykolytischen Wirkung,
wenn man 75 g Muskeln mit etwa 0.8 g Pankreas oder etwas
weniger kombiniert. Dartber hinaus sinkt die Wirkung. 2 g
Pankreas hebt die Wirkung bereits ganz auf. Dieser Umstand
hat mich monatelang genarrt: er ist die Ursache, daR die
2. Mitteilung sich so lange verzOgert hat.

einen fordernden und einen hemmenden. Dagegen spricht,, dal!
ich die Hemmung durch Mohrzusatz in ganz der gleichen
Weise erhielt, als ich das ganze Pankreas, den gekochten und
deir ungekochten Alkoholextrakt oder die Alkoholfallung ver-
wendete. Die hidden Korper hatten also ganz gleiche Los-
lichkeitsverhéltnisse, und trotzdem wirde immer erst der eine,
dann der andere wirken. Dagegen bietet sich ein gutes Ana-
logon in dem, was Ehrlich Komplementablenkung nennt.
Neisser und Wechsbergl) haben gefunden, daR bei der Ab-
totung von Pakterien durch baktericide Sera, zu der ja ein

| M. Neisser u. F. Wertisborg. Mdunchener Medizin. Wochen*
sehrdt. I0OIl. Nr. IS.
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Zusammenwirken von Amboceptor und Komplement erforder-
lidi ist. ein Mehrzusatz von Amboceptor die Wirkung hemmt,
unter Fmstindcu ganz aufhebt. Sie veranschaulielien «lie Fr-
scheinung durch das folgende schematische Mild:

...HJItM-

Bei | wirden Bakterien, Komplement und Amboceptor
gerade in richtigem Verhaltnisse stehn, hei Il dagegen wdurde
«in”’Uberschul? «les Amboceptors es bewirken konnen, «laR die
\blotung der Bakterien ausbleibl. ()b hier wirklich eine volle
Analogi«l zu dieser Komplementabienkung vorliegl, «nier. ob die
Hemmung «lurch UberschuB hier andere Grinde hat. wird
sich erst entscheiden lassen, wenn die Beziehung«*!* zwis«-hen
Zucker, Aktivator und glykolytis<h»m F«rmeut «lurchsichtiger
geworden sind.

Dagegen a3t sien sofort etwas anderes aufklaren. Ich habe
ui der 1. Mitteilung beschrieben, «lal Blutserum di«? Beaktion
shut, andererseits habe ich inzwischen eine Heihe von Fallen
beobaclitet. bei denen «lie Entblutung der Katzen unvollstéiulig
war. und bei denen «las bluthaltigeMiiskellleiscb bereits ohne Zusatz
von Pankreas eine nicht unbetrachtliche glykolytisoho Wirkung
entfaltete (VVersuch t, \—7, O—Itj, 1S). Insbesondere! konnte
ich dies ganz regelmafRig an Bin«llleis« h be«*bacht«*n,. «las ich
frisch vom Schlachthaus bezog und das nattrlich immer Blut
enthalt. 10 ccm Muskelsaft lieBen bis zu IAO mg Dextrose,
sogar noch mehr verschwinden. Ja. in einigen Féllen sah ich,
dal Pankreaszusatz «lie Glykolyse nicht beglnstigte, -sondern
die bestehende hemmte.
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Versuch 109.
Kimllicisch.  Pankreasldsung.
Kein Zusatz 11H m2 Dextrose verschwanden
5 I'lei'osin HI »
H » (>(> » »

Die Auflésung gab’

Versuch 20.

Katzoulleiseh. Katzvnseriun. Gekochter Alkoholextrakl von
ITindspankreas.

Kein Zusatz 0 nifi Dextrose verschwunden
H ccm Dankrcasextrakt lo? »
S -f- 7 ccm Serum 75
7 Serum : 50 » )

' I'ankrcasextrakt -j- ;} ccm Serum 100 »

Das Dlutsemm enthéalt also selbst Aktivator, und blut-
haltige Muskeln zeigen daher ohne weiteren Zusatz Glykolyse.
Selzt man zu derartigen Muskeln Pankreas, so tritt eine
Hemmung durch Mehrzusatz ein, wahrend sieh wenig Serum
und wenig Pankreas zu guter Wirkung summieren. So hat
mich die Phersehuhhemmmig zur irrtimlichen Annahme eines
Antifcrmenls gefihrt.

hh holle, bald Uber die Isolierung des glykolvtisehni
Ferments der Muskeln, Uber dit» Spaltungsprodukte und (Gber
‘| ierversuche berichten zu koénnen. Dann werde ich auf die
Literatur genau eingchen konnen. Heute nur eine kurze I»e-
mcrkimg. Da ich jetzt gefunden habe, dal} bluthaltiges Fleisch
auch ohne Pankreaszusatz Glykolyse zeigt, so konnte Stoklasal:
das als eine Restatigung seiner Angaben aulTassen. Das ist
deshalb nicht der Fall, weil hei der Muskelglvkolvse keim*
irgend erhebliche Produktion von Kohlensdure zu beobachten
istt. Da Stoklasa immer ditl berechnete Menge Kohlensdure
bildet, so muli er Hakterienwirkung gesehen haben und keine
fermentative Glykolyse. Aneli ist das Muskelferment aulicr-
ordcntlieh empfindlich gegen séurt» Reaktion, ein weiterer Re-

M ¢ Stoklasa. Centralbl. f Physiol.. 1‘H)3. Nr. J7. Daselbst
>iikl seine mal seiner Scliiib r Arbeiten zitiert.
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weis, daR Stoklasa nur Bakterien in Hand(‘ti gehabt liat.
Kin Zusatz von 1—Z220 Toluol genigt, in einer eiweildl'reien
Losung. Ich habe mich aber wiederholt davon Uberzeugt, daf3
der eiweil3haltige Muskelsat't trotz 2°> Toluol am nachsten
Tage von Bakterien geradezu wimmelt. Battellil) und Hirsch?2)
haben dasselbe beobacht(*tt. — DaR meine Versuche nicht
durch Bakterien vorgetduscht wurden, ergibt sich mit Sicher-
heit aus der beschriebenen Hemmung durch Mehrzusatz.

¢ V. Mattelli. C. r. 11. Dez. IUOL
a It. Hirsch, Hofmeisters Reitr., IM. 1, S. 6T), IUO..



