Die Lipase des Darmsaftes und ihre Charakteristik.

Von
W. Boldyreff,

(Aus der physiologischen Abteilung des Instituts fur experimentelle Medizin zu
St. Petersburg.)

(Der Redaktion zugegangen am 11. Dezember 1906.)

Infolge der Entdeckung neuer Fermente im Darmsaft (der
Kinase Schepowalnikoffs, (1) des Erepsins Cohnheims(2)),
welchen eine wichtige Rolle in der Verdauung zukommt, hat
man in den letzten Jahren der physiologischen Untersuchung
des Darmsaftes etwas mehr Beachtung geschenkt.

Trotzdem sind bisher in der Literatur keine zwingenden
Beweise flr eine fettspaltende Wirkung des Darmsaftes erbracht
worden, obgleich einerseits in ihm nachweisbare Mengen von
Lipase vorhanden sind und andererseits einige Autoren ihre
Zeit und Muhe gerade dem Studium der Lipase der Verdauungs-
siafte gewidmet haben; es genlgt, auf die Entdeckung der Lipase
Im Magensaft (\VVolhard(3)) hinzuweisen, der doch dieses Fer-
ment nur in geringen Mengen enthalt.

Diese Erwagungen haben mich veranlaldt, gegenwartig die
Resultate meiner Untersuchungen Uuber die Lipase des Hunde-
darmsaftes zu publizieren, Uber die ich kurze Mitteilungen im
Frihjahr 1902 in St. Petersburg in der «Gesellschaft russischer
Arzte» und im Sommer 1904 in Brissel auf dem VI. inter-
nationalen Physiologenkongrel3 gemacht(44) und die ich ausfthr-
licher in der Zeitschrift «Der russische Arzt», Jahrgang 1903,
Nr. 25, beschrieben habe.

Bevor ich mit der Darlegung meiner Resultate und der
daraus zu ziehenden SchluRfolgerungen beginne, halte ich es
flr notwendig, zur besseren Klarung der Frage einige allgemeine
Erwédgungen vorauszuschicken.
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Uber die Absonderung und insbesondere uber die ver-
dauende Wirkung des Darmsaftes existieren bis heute die aller-
verschiedensten sich widersprechenden Ansichten. Man kann
nicht behaupten, daB man sich mit diesem Safte wenig be-
schéftigt hat: man hat ihn schon seit lange erforscht, und es
Ist nicht schwer, ganze Reihen von Forschern zu nennen, die
diese Frage erdrtert haben; unter ihnen befinden sich die Namen
hervorragender Vertreter der Physiologie, wie Claude Ber-
nard, (4) Schiff,(5) Hermann(f) und Heidenhain(7) u. a.,
und doch ist sehr vieles ganz unaufgeklart geblieben.

Solange man den Darmsaft noch nicht in reinem Zustande
Zu gewinnen verstand, war es natirlich schwer, seine wirk-
lichen Eigenschaften kennen zu lernen; im allgemeinen war
man zuerst geneigt, ihm eine starke verdauende Wirkung auf
die verschiedenen Nahrungsstoffe (Eiweil3, Fette und Kohle-
hydrate) zuzuschreiben, indem man irrtimlicherweise die ener-
gische Wirkung des Pankreassaftes, der unvermeidlich den Be-
dingungen der Methodik entsprechend dem Darmsaft sich bei-
mischte, flr die Wirkung des letzteren hielt.

Vor 40 Jahren ungefédhr hat Thiry(8) eine geistreiche
Methode zur Gewinnung reinen Darmsaftes angegeben, die in
der Folge von Vella(9) modifiziert und vervollkommnet wurde.
Doch hier entstand unerwartet eine neue grofle Schwierigkeit.
Wenn man ndmlich den Darmsaft sammelt, ohne die zur Fistel
abgeteilte Schleimhaut zu reizen, so ist die Sekretion so schwach,?)
dal einige Forscher (Thiry(10) beim hungernden Thier, ROh-
mann(n) und N. P. Sehepowalnikoff(12) beim verdauenden)
sie Uberhaupt nicht bemerkten und behaupteten, dal} in den
oberen Abschnitten des Dunndarms ohne Reiz Uberhaupt kein
Saft, sondern nur Schleim abgesondert wird.

Aus diesem Grunde begann man nun, um zur Unter-
suchung gentigend grofRe Mengen Darmsaftes zu erhalten, diesen
oder jenen Reiz auf die Schleimhaut des Darmes auszutiben

O «Es ist schwer von Darmsaft zu sprechen, da man ihn nur in
geringen Mengen oder Uberhaupt nicht erhalten kann............ Es gelingt
auch nach der Tiryschen Methode nicht immer, bemerkbare Mengen
Saft zu erhalten.» Maly.(13)
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(Heidenhain,(14) Maly(15)), was seinerseits ein unbefriedigen-
des Resultat ergab, da sogar das allerschwachste Reizmittel,
Zz. R. ein in die Fistel eingefihrtes weiches Gummirdhrchen,
wohl eine starke Sekretion hervorrief, der sezernierte Saft aber
sehr arm an Fermenten (z. R. Kinase) war, und je langer man
nun den Reiz applizierte, um so fermentarmer wurde erl)
(Sawitsch(l6)).

Das mit Hilfe verschiedener Reizmittel erhaltene Darm-
sekret, welches je nach der Intensitat und Dauer der Reizung
der Darmschleimhaut bald mehr bald weniger wasserig ist und
bisweilen gar keine Fermente enthalt, kann man wohl kaum
als echten Darmsaft bezeichnen. Uber eine Methode, einen
naturlichen, an Fermenten reichen und stets in der Zusammen-
setzung gleichmafigen Darmsaft zu erhalten, werde ich weiterhin
berichten. Wenn man der starken kunstlichen Verdinnung des
Darmsaftes, die man bei Reizung der Darmschleimhaut erhalt,
nicht die notige Redeutung zuschreibt, kann man zu dem Schlu}
kommen, dal der Darmsaft keine verdauenden Fermente ent-
halte. Dieser Fehler ist eben von der Mehrzahl der Forscher
begangen worden.

Auf diese Weise wrar man wieder ins entgegengesetzte
Extrem verfallen und leugnete jede Redeutung des Darmsaftes
far die Verdauung.

Wenn sogar die Galle eine Zeitlang in den Verdacht ge-
kommenwar, keine verdauende Wirkung zu besitzen (Blondl ot, (*7)
Raldi(18)), nur deswegen, weil sie allein an und fur sich keine
ausgesprochene und in die Augen fallende Verwandlung der
Nahrungsstoffe hervorruft, so war der Darmsaft, wie es schien,
vom Schicksal selbst dazu bestimmt, vollkommen unbeachtet
zu bleiben, da er in reinem Zustande unter normalen Beding-
ungen mit Hilfe der gegenwartigen Methodik nur in sehr ge-
ringen Mengen erhalten wird, da er von keinem besonderen ab-
getrennten Organ bereitet wird und keine stark ausgesprochenen
fermentativen Eigenschaften besitzt.

b Dies hat sich auch in Beziehung auf das fettspaltende Ferment,
wie zu erwarten war, als richtig erwiesen.
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Neben den starken und reichlichen Verdauungsreagenzien,
dem Speichel, dem Magen- und Pankreassaft, schien die An-
wesenheit eines Darmsaftes (und irgend einer chemischen Wir-
kung desselben auf die Nahrungsstoffe) vollkommen Uberflissig.
So sehen wir denn, dal sogar in den neuesten Lehr- und
Handbtchern der Physiologie und physiologischen Chemie von
den Fermenten des Darmsaftes und auch von ithm selbst nur
ganz kurz gesprochen und nur seine Wirkung auf die Kohle-
hydrate allein anerkannt wird. Ich verweise auf Ham mar sten, (19)
Neumeister,(20) Tiger stedt(2l) und Fredérie g und Nuel.(22j
Was das fettspaltende Ferment betrifft, so leugnen alle zitierten
Autoren kategorisch seine Anwesenheit im Darmsaft. In der
unlangst erschienenen, speziell den Fermenten gewidmeten
Monographie Oppenheimers(23) ist auch kein Hinweis auf das
Vorhandensein dieses Fermentes (der Lipase) im Darmsaft der
Saugetiere zu finden. Alle die zahlreichen Untersucher des
Darmsaftes leugnen einstimmig in der letzten Zeit eine fett-
spaltende Wirkung desselben und nur Vella(24) und Schiff(25)
waren mit der allgemein herrschenden Anschauung nicht ein-
verstanden, doch schienen die Angaben beider Forscher keines-
wegs beweisend, da in den Untersuchungen Vellas keine Ga-
rantien gegeben sind, dall die Fettspaltung nicht durch Mikroben
und auch vielleicht durch einige andere Ursachen bewirkt wurde.
Bei Schiff konnte, nach seiner Versuchsanordnung zu urteilen,
die fettspaltende Wirkung durch andere Verdauungssafte be-
dingt sein.

Hier halte ich es flr angemessen, einige Erwagungen all-
gemeinen Charakters einzuschalten. Wenn wir uns zur Be-
trachtung der Organe wenden, die Verdauungsfermente produ-
zieren, so sehen wir, da sowohl die efweildverdauenden, als
auch die kohlehydratspaltenden Fermente an vielen Stellen
des Verdauungskanals bereitet oder richtiger sezerniert werden:
erstere sind im Magensafte sowohl des Fundus- als auch des
Pylorusteiles vorhanden, dann im Pankreassaft, in schwachem
Zustande in der Galle (J. P. Schegaloff(26)), im Sekret der
Brunnerschen Drusen und schliellich imDarmsaft in besonderem
Zustande — als Erepsin (Cohnheim,(27) S. S. Salaskin(28)).

27*
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Ein kohlehydratspaltendes Ferment ist im Speichel, im Pankreas-
und im Darmsafte vorhanden. Nur das fettspaltende Ferment
allein wird im Verdauungskanal, wie man annahm, nur an
einer einzigen Stelle bereitet — in der Bauchspeicheldrise.
Obgleich, wie bekannt, die Galle die Verdauung der Fette durch
den Pankreassaft (Claude Bernard,(29) M. W. Nencki(30))
und die Assimilation derselben (A. v. Wistinghausen,(3l)
Steiner (32)) bedeutend befordert, so kommt ihr doch eine selb-
standige Bolle in der Fettspaltung nicht zu, so daB, im Fall
die Bereitung der Lipase in der Pankreasdrise aufhort, was
bei den verschiedenen Erkrankungen der letzteren leicht mdg-
lich ist — das Fett, der an Energie reichste Nahrungsstoff,
fur den Organismus ganz verloren gehen mul.

Es war jedoch bekannt, wenn auch unerklart, dafl von
Tieren (Hunden), denen die Pankreasdrlse exstirpiert war und
die gewdhnliches Fett Uberhaupt nicht verdauten, emulgiertes
Fett, z. B. in Form von Milch, gut (bis zu 50°/0) assimiliert
wird (Minkowski(33) und seine Schuler, sowie Hedon(34)).
Aullerdem wurde im Darm unmittelbar eine ohne Beteiligung
des Pankreassaftes erfolgende Fettspaltung beobachtet (an ent-
sprechend operierten Hunden, Abelmann(3)). Man erklarte
diese Erfahrungen zwar hypothetisch, doch mit grolier Be-
stimmtheit durch den EinfluR der Bakterien (Noorden,(36)
Tigerstedt(37)). Das Mildtrauen dem Darmsaft gegentber war
so groB, dal man auch jetzt, im Widerspruch mit den Tat-
sachen, seine Wirkung auf Fett leugnete.

Bel der Untersuchung der Fermente des Darmsaftes flr
einen Zweck, welcher zu dieser Arbeit keine Beziehung hat,
stieB ich ganz zuféllig auf die Anwesenheit eines fettspaltenden
Fermentes im Darmsaft; vielfach wiederholte VVersuche bestatigten
jedesmal diese Entdeckung, so dall ich glaube, daR die eben-
erwahnte Besorption einer Emulsion bei Hunden ohne Pankreas-
sekretion und die ratselhafte Fettspaltung bei denselben eine
ganz einfache und natirliche Erklarung in einer Wirkung des
Darmsaftes finden. Dieser seiner Wirkung kommt eine um so
groBere Bedeutung zu, als nach den vor kurzem publizierten
Untersuchungen Cohnsteins,(38) das Fett hauptsachlich in ge-
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spaltenem Zustande resorbiert wird und die alte Lehre von
der Resorption des Fettes als solches, in Form einer Emulsion,
an Boden verliert. Ein neuer starker Schlag ist dieser Lehre
unlangst durch die sehr interessante und inhaltsreiche Arbeit
Kastles und Loevenharts(39) versetzt worden, welche die
Anwesenheit der kleinen Fetttropfchen in den Zellen der Darm-
wand keineswegs als Folge einer Resorption derselben in fertigem
Zustande ansehen, vielmehr als Resultat einer durch fermen-
tative Wirkung bedingten Synthese des Fettes aus seinen Be-
standteilen, dem Glycerin und den Fettsauren, in welche es
Im Darmlumen zerfallen war, erklaren.

Ich gehe jetzt zur Beschreibung meiner Untersuchungen
Uber.

In der physiologischen Abteilung des Instituts fir experi-
mentelle Medizin habe ich hauptsachlich Versuche an 2 Hunden
angestellt, welche unter anderem nach der Thiry-Veilaschen
Methode an der Ubergangsstelle des Duodenums in den Dinn-
darm angelegte Darmfisteln hatten; die Lange des zur Fistel
abgeteilten Darmstlickes betrug bei jedem Hunde ca. 25 cm. Die
Operation war beiden Hunden im Juli gemacht worden, meine
Versuche begann ich im Oktober, als sich die Hunde langst
vollkommen erholt hatten. Bei einem dieser Hunde war in der
Bauchwand noch die Mindung einer Pankreasfistei (und auf3er-
dem auch noch eine gewdhnliche Magenfistel) vorhanden und
es konnte der Verdacht entstehen, dall sich dem von mir ge-
sammelten Darmsaft auch Pankreassaft beigemengt hatte. Aus
diesem Grunde werde ich hier die Resultate der Untersuchung
des Darmsaftes dieses Hundesl) nicht anfiihren, sondern mich
nur auf die Angabe beschranken, dal} sie vollkommen mit den
am anderen Hunde gewonnenen ubereinstimmen. Dieser zweite
Hund hatte gleichfalls noch eine gewdhnliche Magenfistel. Das
Alter des Tieres war ungefahr ein Jahr, das Gewicht ca. 28,5 Kilo.

9 Um eine mdgliche Beimengung von Pankreassaft zum Darm-
saft zu verhindern, habe ich beim ersten Hunde vor dem Sammeln des
Darmsaftes stets die Bauchwand sorgféaltig mit warmem Wasser ge-
waschen, sie abgetrocknet und dann ein wenig mit Gummileim, welcher
sich in Wasser nicht 16st, bestrichen.
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Wahrend der ganzen Dauer der Beobachtung war der Hund
vollkommen gesund.

Zunachst mdchte ich einige Worte Uber den Charakter
der Sekretion des Darmsafts sowohl bei leerem Magen, als auch
wahrend der Magenverdauung einfligen. Im ersten Falle erfolgt
die Absonderung des Darmsekrets (Schleim und Saft) bei den
Hunden in regelméaBigen Zeitintervallen, die ungeféahr 2 Stunden
betragen; die Absonderung des Sekrets selbst dauert ungefahr
15 Minuten. Solch eine periodische Arbeit* erfolgt mit einer
merkwuirdigen Regelmaldigkeit.x) Aus der beschriebenen Darm-
fistel erhielt ich fir gewohnlich ca. 1—1,5 ccm Sekret, welches
zur Halfte aus Schleim, zur Halfte aus Saft bestand. Wahrend
der Magenverdauung bei beliebiger Nahrung — Fleisch, Milch
oder Brot — wird das Darmsekret auch periodisch abgesondert
und zwar in jeder Periode ungefahr in der gleichen Menge,
doch sind die Perioden einer derartigen Absonderung viel seltener
und treten mit einer viel geringeren RegelméaRigkeit in der Zeit-
folge auf, gewohnlich annahernd alle 3, 4 bis 5 Stunden ; bis-
weilen aber — freilich selten — wurde im Verlaufe der ganzen
Magenverdauung Uberhaupt gar kein oder fast gar kein Darm-
saft abgesondert.

Die Mehrzahl meiner Untersuchungen bezieht sich auf den
Hungersaft; doch mufR ich sagen, dal} ich keinen grof3en Unter-
schied im Gehalt an fettspaltendem Ferment zwischen dem Hunger-
saft und dem im Verlaufe der Magenverdauung gewonnenen Saft
bemerken konnte. Solche Vergleichsversuche habe ich Gbrigens
nur in geringer Zahl ausgeflnhrt.

Bei der Gewinnung des Saftes habe ich ganz besonders
daftr gesorgt, daB der Darm nicht gereizt wurde, da er, wie
schon erwahnt, auch auf die allerschwachste Reizung mit einer
ununterbrochenen Absonderung eines reichlichen an Fermenten
armen Saftes reagiert. Deshalb habe ich beim Sammeln des
Saftes, in den Darm gar keine Rohren oder andere Gegenstéande

i Dies ist in meinem am 9. V. 1902 im Verein rassischer Arzte
(St. Petersburg) gehaltenen Vortrage ausfihrlich dargelegt. In diesem
Vortrage (40) habe ich unter anderem auch das von mir im Darmsaft der
Hunde gefundene fettspaltende Ferment erwahnt.
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eingefiihrt und thn nicht einmal berthrt. Der Saft, mit Schleim
vermengt, floR selbstandig aus dem Darm, sobald die Zeit seiner
Absonderung gekommen war, und wurde mittels eines an die
Bauchwand angelegten Trichters (so daB seine Rander, um die
Fistel nicht zu reizen, weit von den Randern der letzteren zu
liegen kamen), in einen kleinen, mit einer Graduierung in 0,1 ccm
versehenen Zylinder, der auch an die Bauchwand gebunden war,
gesammelt.

Uberhaupt muR man der Methodik eine grofie Bedeutung
zuschreiben; einen (berzeugenden Bewreis daflir bietet unter
anderem auch die Geschichte des Darmsaftes und ich denke,
dall es mir dank der Abwesenheit einer Reizung der Darmwand
gelungen ist, sozusagen unverdinnten Darmsaft zu erhalten und
In ihm ein fettspaltendes Ferment zu finden. *)

Bei allen Bestimmungen habe ich ausschliellich ausge-
kochtes Geschirr benutzt.

Aus dem erhaltenen Sekret gol3 ich den dinnfllssigen Saft
apart ab und bestimmte seine Menge besonders, da es nicht
gelang im Schleim die Anwesenheit eines fettspaltenden Fermentes
ZU bewelsen.

Zur Untersuchung des Darmsaftes auf fettspaltendes Fer-
ment habe ich folgende Fettarten benutzt:

1. Monobutyrin — welches zu diesem Zweck von Hanriot
und Camus(4j) vorgeschlagen ist. Sein Vorzug als Reagens
zur Bestimmung fettspaltender Fermente besteht darin, dal} es
In Wasser gentigend 16slich ist (es wird gewohnlich eine [°/oige,

X) Den nach der soeben beschriebenen Methode gewonnenen Saft
kann man, wie mir scheint, als natlrlichen Darmsaft ansehen; daftr
bietet eine Garantie die bemerkenswerte RegelmaRigkeit und Gleich-
maRigkeit seiner Absonderung sowohl was die Zeitfolge als auch die
Menge betrifft, ferner auch die stets gleiche Zusammensetzung, beurteilt
nach der vielfach kontrollierten Menge der Enterokinase und des fett-
spaltenden Fermentes. Aulerdem ist er viel reicher sowohl an diesen
Fermenten als auch an Diastase und Invertase, als die allerkonzentrier-
testen Portionen des unter Reizung des Darmes erhaltenen Sekretes. Ich
nehme an, dall auch im Gehalt an den dbrigen Fermenten (Erepsin,
Maltase u. a.), die ich nicht bestimmt habe, zwischen diesen Saften das-
selbe Verhéltnis besteht.
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filtrierte, frisch bereitete Losung benutzt), was den Gang der
Untersuchung bedeutend erleichtert und vereinfacht.

2. Wenn ich mit Monobutyrin ein positives Resultat er-
halten und auch Uberzeugt hatte, da die Wirkung vom Ferment
ausgetbt wird (siehe unten), so stellte ich einige Versuche mit
Olivendl und Butter an, um festzustellen, ob das Ferment des
Darmsaftes auch imstande ist, natlrliche Fette zu spalten. Da
es sich erwies, dal} nicht emulgiertes Fett vom Darmsaft schlecht
gespalten wird, vom Darmsaft selbst aber nur schwach emul-
giert wird, so habe ich einige Versuche auch mit

3. Emulsionen angestellt, sowohl mit kdnstlichen, mit
Hilfe von Gummi arabicum bereiteten, als auch mit nattrlichen
In Form von Milch.

In allen diesen Fallen habe ich stets im Darmsaft die
Anwesenheit eines fettspaltenden Fermentes konstatieren konnen,
freilich in viel geringeren Mengen, als es im Pankreassaft ent-
halten ist. (Siehe Tabelle I.) Im ganzen habe ich in der an-
gegebenen Richtung mehr als 100 Versuche angestellt und zwar
an 35 verschiedenen Saftportionen, die ich an 35 verschiedenen
Tagen von meinen 2 Hunden hauptsachlich und teilweise auch
noch von 8 anderen erhalten hatte.

Wie man aus den Tabellen ersehen kann, habe ich alle
Zu untersuchenden Portionen nach der ersten Titration, welche
zum Zweck der Bestimmung der in einer bestimmten Zeiteinheit
(im Thermostaten bei 38° G.) unter dem EinfluB des Fermentes
vom Monobutyrin abgespaltenen Fettsauren angestellt war, wieder
In den Thermostaten zuriickgebracht. Nach einer gewissen Zeit
wiederholte ich die Titration, um die Menge der Buttersaure —
oder sonstiger Fettsauren — festzustellen, welche unter dem Ein-
fluk des Fermentes freigeworden war, und stellte die Probe von
neuem In den Thermostaten bis zur folgenden Titration; dieses
Verfahren wiederholte ich bis zu 10 mal und mehr. Auf diese
Weise habe ich im ganzen mehr als 1000 Titrationen ausgefihrt.

Zur Untersuchung benutzte ich frisch gewonnenen Saft
oder solchen, der am Tage vorher erhalten war und auf EIs
gestanden hatte. Die Menge wurde mittels einer sterilisierten
Pipette von 1 ccm Inhalt, die in 100 Teile geteilt war, bestimmt.
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Zu der genau gleichfalls mittels einer sterilisierten Pipette abge-
messenen. als Reagens dienenden Substanz (gewohnlich 10 ccm)
wurde meist nur 0.5 ccm Darmsaft zugefligt, die Mischung ge-
schittelt und unverziglich In einen Wasserthermostaten von
38° C. gestellt. Zur Kontrolle wurde nebenbei immer eine
gleiche Portion angesetzt, zu der aber aufgekochter Darm-
saft hinzugefligt war. und auflerdem eine dritte Portion ganz
ohne Darmsaft. Nach Ablauf einer bestimmten Zeit — von
einer 12 Stunde bis zu einigen Tagen — wurden alle Portionen
aus dem Thermostaten genommen und auf Eis gestellt, um fir
die Zeit der Titration die Wirkung des Ferments, die dann der
Genauigkeit der Bestimmung schaden konnte, aufzuheben; dann
wurde die freigewordene Buttersaure mit einer LGsung von
Baryt — unter Benutzung von Phenolphtalein als Indikator —
bis zur ersten kaum merkbaren Rosafarbung titriert. Aus der
Menge der freigewordenen Saure und der entsprechenden zu
ihrer Neutralisation verwandten Titermenge konnte man die
Wirkungskraft des fettspaltenden Fermentes und folglich bis
Zu einem gewissen Grade auch die Menge desselben berechnen.

Bel der Arbeit mit dem Monobutvrin und den Emulsionen
wurden die Reagenzglaser, nachdem sie einmal in den Thermo-
staten gestellt waren, bis zum Moment der Herausnahme nicht
angeruhrt, da man annehmen konnte, dal nach einmaligem ener-
gischen Durchschutteln der Darmsaft sich mit diesen wéasserigen
FlUssigkeiten immer mehr oder weniger gleichmafRig vermischt
hatte: hatte ich es aber mit reinem Fett (gewohnlich 5 ccm)
Zu tun. so wurde das nach Hinzufligen von ebensoviel Wasser
und der bestimmten Portion Darmsaft erhaltene Gemisch wéahrend
der Zeit, die es im Thermostaten stand, mehrmals geschittelt,
damit das Ferment die Maoglichkeit habe, auf das Fett einzu-
wirken, welches unter diesen Bedingungen keine Emulsion bildete,
sich sehr schnell Gber dem Wasser sammelte und auf diese
Weise aus dem Wirkungsbereich des Fermentes kam.

Um die Maoglichkeit eines Einflusses von Bakterien auf die
Spaltung des Monobutyrins und der anderen Fette zu beseitigen,
wurde zu einer groBeren Zahl von Portionen entweder Calomel
(ein Stlckchen von der Grolle eines Linsenkorns bis zu einer



404 W. Boldyreff,

halben Erbse auf 10 ccm der Flussigkeit), oder bisweilen Thymol
(Stickchen von ErbsengrofRe), hinzugeflgt. Offenbar hat dieser
Zusatz keinen EinfluR auf die Resultate, und es muf} nach dieser
Versuchsanordnung die Fettspaltung dem Darmsaft und nicht
den Bakterien zugeschrieben werden.

Besondere Kontrollversuche bestéatigten die Abwesenheit
von lebenden Bakterien in den Reagenzglaschen, in die anti-
septische Substanzen hinzugeflgt waren.

Aulierdem habe ich einige Versuche gemacht, die Bakterien
mittels Filtration zu entfernen. Zu diesem Zweck kann man
den Saft durch ein Filter gehen lassen, welches flr Bakterien
undurchgéangig ist (z. B. durch eine Chamberland-Pasteur-
sche Kerze), d. h. man kann ihn auf kaltem Wege sterilisieren und
vollkommen frei von Bakterien erhalten. Es ist aber bekannt,
dall eine derartige Filtration die Fermente Uberhaupt beein-
trachtigt, besonders wenn man, wie es bei mir notgedrungen
der Fall war, eine geringe Flussigkeitsmenge dieser Filtration
unterwirft (Dsersehgowsky).(42) Speziell wird aber die Lipase
hierbei (Kastle und Loevenhart)(43) in hohem Grade ge-
schwacht. Nach Dserschgowsky enthalten die ersten Por-
tionen des Filtrats fast gar kein Ferment, die folgenden erst
werden reicher daran. Um den schéadlichen EinfluB des Fil-
trierens zu vermindern, verfuhr ich deshalb folgendermalien:
Zunachst filtrierte ich 0,5 ccm Darmsaft mit 3 ccm Monobutyrin
(I°/o wasserige Losung) durch eine kleine sterilisierte Kerze in einen
gleichfalls sterilisierten Aufnahmekolben; dann wurden nach be-
endigter Filtration nochmals 3 ccm Monobutyrinlésung, jetzt aber
allein, filtriert, dann wieder 3 ccm usw., bis die Kerze auf diese
Weise 7 mal mit Monobutyrin sozusagen durchgespult war. In
der auf diese Weise erhaltenen Mischung, die aus 0,5 ccm
Darmsaft und 20 ccm Monobutyrinlosung bestand (ca. 1 ccm
verteilte sich in der Kerze), war eine fettspaltende Wirkung
des Fermentes zu bemerken, freilich eine schwachere, als in
den nicht filtrierten Portionen.n)

U Auch hier uberzeugte ich mich jedesmal mit Hilfe von er-
ganzenden Kontrollversuchen von der Abwesenheit von Bakterien.
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Tabelle I.

Spaltung von Monobutyrin (I°/oige wasserige Ldsung) durch die

Nr. der Titration . .

Zeit der Einwirkung
des Saftes in Stun-
den .coooveeeeeeeeen,

10 ccm Monobutyrin-
[Osung......ccceeeee.

10 ccm Monobutyrin
-J-1 ccm des aufge-
kochten Pankreas-
saftes.................

10 ccm Monobutyrin

-f-1 ccm normalen
Pankreassaftes

(nicht aufgekocht)

10 ccm Monobutyrin
-~ 1 ccm aufge-
kocht. Darmsaftes

10 ccm Monobutyrin
-f-1 ccm normalen
Darmsaftes

Zeit der Einwirkung
in Stunden . ...

10 ccm Monobutyrin-
I6sung..................

10 ccm Monobutyrin
-f- 1 ccm aufge-
kocht. Darmsaftes

10 ccm Monobutyrin
-f-1 ccm normalen

Darmsaftes (nicht ¢

aufgekocht) . ...

10 ccm Monobutyrin

-f-1 ccm normalen
Darmsaftes

4- 1 ccm Galle . .

*) Die Zahlen

Darmsaftlipase.

1 2 3 4 0 6 7 8 9 10 11 12

|. Probe.

V, VF 372 3r2 2
0,3 0,05 0,05 0,05 0,05

03 01 0,3 0,3 0,05

)
30 21 20 16 09

02 01 01 02 01

08 04 08 01 07

1. Probe.

Vo VI 7 2 |\Jq 87» 144 24 16 33 36 36

0,15 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,150,1 0,1 0,1 0,1 0,1

02 01 01 01 01 02 0303020,250,3
14 14 25 06 09 20 33 1,409 18 1,1 1,0

12 08 18

bedeuten die Menge der Barytlosung, welche bei der

Titration der durch Spaltung frei gewordenen S&uren verbraucht war.
1 ccm der Barytlésung entspricht 1 mg HCI.
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Tabelle II.
Spaltungdes inderMilchin emulgiertem Zustande enthaltenen
Fettes durch Darmsaftlipase. — Spaltung einer kunstlichen

Emulsion und nicht emulgierten Fettes.

Nummer der Titration.........cccccvevvvevveeenen. 1 2 3
|. Probe
Zeit der Einwirkung..........cccceviieeennnn, 62/s 79 1
10 ccm frisch aufgekochte Milch . . . 8,1 0,1 0,1
10 ccm derselb. Milch -f- 1 ccm aufge-
kochten Darmsaftes.................... 8,3 0,1 0,1
10 ccm derselb. Milch -f- 1 ccm normalen
Darmsaftes (nicht aufgekocht). . 21,0 2,1 09
Il. Probe.
Zeit der Einwirkung..........ccccccieininnne, V* 2 7% 21/
10 ccm frisch aufgekochte Milch . . . 3,8 0,1 0
10 ccm derselb. Milch -f- 1 ccm aufge-
kochten Darmsaftes.................... 3,1 0,05 0
10 ccm derselb. Milch -f- 1 ccm normalen
Darmsaftes (nicht aufgekocht). . 4,1 3,1 1,3
I11. Probe.
Zeit der Einwirkung.........ccccoeevvinnnnnnn, 2 6 10
5 ccm gewohnliches Provencer-Ol . 0,1 0 0
5 ccm desselb. Ols -j- 0,5 ccm normalen
Darmsaftes........cccccvviiiiiiiennne, 0,8 0,6 0,5
5 ccm neutrales Provencer-Ol _ _ _ _ 0,05 0 0

5 ccm desselb. Ols -f- 0,5 ccm normalen

Darmsaftes...........ccocvoiiiiiiinnn, 0,8 0,5 0,1
5 ccm neutr. Emulsion (von Provencer-

O, 0,05 0 0
5 ccm derselb. Emuls. -f- 0,5 ccm d. nor-

malen Darmsaftes.........ccccccvvvvnnnn. 1,0 1,2 0,9

O Die Zahlen bedeuten die Menge der Barytldsung, welche bei der
Titration der durch Spaltung frei gewordenen Sauren verbraucht war.
1 ccm der Barytlésung entspricht 1 mg HCI.
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Tabelle Ill.

Spaltung des Mono butyrins dur eh den Darmsaft nach Filtration
desselben durch eine Chamberland-Pasteursche Kerze.

Nummer der Titration................... 1 2 3 4 5
Zeit der Einwirkung........ccc.cccouuu..... 2 BL* 12 34 26
20 ccm Monobutyrinlésung - - - - 0,05 005 005 0,05 0

20 ccm Monobutyrin -f- 0,5 ccm Darm-
SAFt e, 0,4 0,35 04 0,85 —

20 ccm Monobutyrin -f- 0,5 ccm Darm-
SAFL e — 0,4 035 05 0,45

Die beiden untersuchten Portionen stammen von zwei
verschiedenen Hunden.

Vor jeder Titration Uberzeugte ich mich durch Kontroll-
versuche von der Abwesenheit von Bakterien; die Fllssigkeiten
zeigten, bevor sie in den Thermostaten gestellt wurden, stets
neutrale Reaktion.

Die Resultate der Einwirkung des Darmsaftes auf das
Monobutyrin, die Naturfette und ihre Emulsionen sind von mir
In den vorstehenden Tabellen zusammengestellt.

Diese Tabellen geben einen geringen Teil aller von mir
gemachten Versuche wieder. In allen anderen Versuchen hat
sich ein vollkommen gleiches Resultat ergeben.

Somit bin ich zu dem Schlul berechtigt, dal} der Darm-
saft imstande ist, selbstandig ohne Mitwirkung von Bakterien
Fette zu spalten.

Es mOge nun eine kurze Charakteristik der Wirkung der
Darmsaftlipase im Vergleich zur Lipase des Pankreassaftes folgen.
Die Darmsaftlipase wirkt langsam, dafir aber kann sie die
Fette im Verlaufe vieler Stunden, sogar einiger Tage spalten,
ohne in ithrer Wirkung erheblich schwéacher zu werden. Die
Pankreassaftlipase dagegen wirkt schnell, jedoch nur anfangs;
nach einiger Zeit wird unter den gewdhnlichen Versuchsbedin-
ungen ihre Wirkung bedeutend schwéacher (siehe Tab. I).
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Die Darmsaftlipase verschwindet bei Aufbewahrung des
Saftes bei Zimmertemperatur im Verlaufe vieler Tage nicht,
wahrend die Pankreaslipase unter diesen Bedingungen bald
zerstort wird (Hanike(44)). Noch friher wird dieser Unter-
schied beim Stehen der Safte im Thermostaten offenbar.

Die Darmsaftlipase wirkt bedeutend schwacher als die
Pankreaslipase und viel besser auf Emulsionen, als auf nicht
emulgierte Fette. So bewirkt sie z. B. in der Milch eine sehr
energische Spaltung.

Die Galle, welche die Fettspaltung durch den Pankreas-
saft bedeutend befOrdert, unterstitzt das fettspaltende Ferment
des Darmsaftes garnicht.

Der Zusatz von antiseptischen Mitteln schwacht die Wir-
kung der Lipase nicht merklich.

Der Darmsaft verstarkt die vom Pankreassaft bewirkte
Fettspaltung; diese Verstarkung muB man wahrscheinlich der
Lipase des Darmsaftes zuschreiben. Nach dem Aufkochen ver-
liert der Darmsaft diese Eigenschaft.

Der Darmsaft aus dem unteren Abschnitt des Dinndarms
spaltet in frischem Zustande das Monobutvrin und die anderen
Fette selbst in emulgiertem Zustande fast garnicht.

Ich halte es nicht flr GberflUssig, hinzuzuflgen, dal er
auch keine Kinase enthalt; Invertin und Amylase ist in ihm
In betrachtlicher Menge vorhanden. In dieser Richtung werden
weitere Untersuchungen unternommen werden.

Doch kénnte man mir erwidern, dall in Anbetracht der
schwachen fettspaltenden Wirkung des Darmsaftes der Bewelis
erbracht werden muf}, dal} die Spaltung tatsachlich durch das
Ferment bewirkt wird und nicht durch irgend welche andere
Einflisse. Die Bakterien habe ich bereits ausgeschlossen und
kann jetzt zur Besprechung der anderen moglichen Ursachen
Ubergehen. Es ist dies um so notwendiger, als die Unbestandigkeit
des Monobutyrins und seine Fahigkeit, unter verschiedenen Be-
dingungen leicht unter Bildung freier Fettsaure zu verfallen,
gut bekannt sind. Der selbstdndige Zerfall der 1°/oigen L0Osung
des zu prifenden Monobutyrins unter dem Einflu der hohen
Temperatur im Thermostaten konnte keinen irgendwie aus-
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gesprochenen Einflul haben, wie aus den bestdndigen (mehr
als 100) Kontrollversuchen zu ersehen ist. Im Darmsaft ist
aber immer eine gewisse Menge Alkali und ziemlich viel Eiweil}
vorhanden. Es ist also notwendig, den Einflul dieser beiden
Stoffe auszuschlieen oder wenigstens eine entsprechende Kor-
rektur in dem Endresultat zu machen.

Was das Eiwell3 betrifft, so veranlalite dazu besonders
die hohe Autoritait Heidenhains, (45) welcher behauptet hat,
dall Eiweil}, z. B. Eiereiweil3, an und fir sich Fett zu spalten
Imstande ist. Alkali bewirkt nach meinen Versuchen Kkeine
bedeutende Abspaltung von S&ure aus dem Monobutyrin. Ich
habe Soda (NaHCCL) in [°/oiger wasseriger LOsung untersucht.
Soda habe ich deshalb gewahlt, weil die Alkalien im Darmsaft
an Kohlensaure gebunden und ungeféhr in derselben Konzentration
enthalten sind. Hierher gehtren auch die Kontrollversuehe, wo
zum Monobutyrin aufgekochter Darmsaft zugefligt war.

In allen diesen Fallen wurde tatsachlich eine Spaltung
des Monobutyrins beobachtet, doch nur in Spuren, und wie
man aus Tabelle IV ersehen kann, war sie um so viel schwécher,
als bei der Einwirkung nicht aufgekochten Darmsaftes, daf3 sie
mit letzterer Gberhaupt nicht verglichen werden kann. Die
Alkalien, in der von mir benutzten Verdinnung, Uben auch
nur eine ganz unbedeutende spaltende Wirkung aus, welche
diejenige der Sodalésung an Starke nicht Ubertrifft.

Um die Einwirkung des EiweilRes der Huhnereier kennen
zu lernen, habe ich Versuche angestellt, deren Resultate ich
In folgender Tabelle zusammengestellt habe.

Wie aus dieser Tabelle zu ersehen ist, Ubt das Eiwell
auf das Monobutyrin wohl eine spaltende Wirkung aus, doch
Ist sie so geringfligig, daR man sie bei Bestimmung der Inten-
sitdt der Spaltung des Monobutyrins durch den Darmsaft dreist
vernachlassigen kann. Ich benutzte nur 0,5—1 ccm Darm-
saft und dieser enthalt an sich nur wenig Eiweil.

Es ergibt sich somit, dall das Alkali und das Eiwell,
ebenso wie die Bakterien, bei der von mir untersuchten Reaktion
keine bemerkbare Rolle spielen. Aus den angefihrten Resul-
taten ist zu ersehen, dall sowohl das Monobutyrin, als auch
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Tabelle 1V.

Spaltung des Monobutyrins durch eine I°/oige Sodaltsung
(NaHCO03), durch aufgekochten Darmsaft (siehe auch Tabelle | und II)
und durch Huhnereiereiwelll.

Nummer der Titration..........cccocceviiiiennnn 1 2 3 4
l. Probe

Zeit der Einwirkung - - - - T* Oy 18 1 =vs

10 ccm Monobutyrinlosung............cccveeee 0,05 f 0,05 005 005

10 ccm Monobutyrin -f- 1 ccm Sodalésung 0,05 0,05 0,056 0,05

10 ccm Monobutyrin - 1 ccm aufgekochten

Darmsaftes............... 0,2 0.1 0,2 0.1
10 ccm Monobutyrin -f- 1 ccm normalen

Darmsaftes . . - - - 1,4 1,4 25 15

Il. Probe.

Zeit der Einwirkung . - . A 2 12 84
5 ccm Monobutyrinlosung............ccccoeeee, 005 005 005 0,05
5 ccm Monobutyrin -f- 0,1 ccm unverandertes

Eiweil - _ _ _ 005 0,05 0,05 0,05
5 ccm Monobutyrin -f- 0,3 ccm unverandertes

Eiwell3....... 0,05 005 0,05 0,05
5 ccm Monobutyrin-f-0,5 ccm unverandertes

Eiweils................ & 005 005 005 025
5 ccm Monobutyrin -f 0,5 ccm aufgekochtes

Eiweils........c.coo 0,2 015 0,15 04
5 ccm Monobutyrin 4- 1 ccm unverandertes

Eiweil.......ccoiin, 0 0,1 0,15 0,2
5 ccm Monobutyrin -f- 1 ccm aufgekochtes

Eiwelld.........cccoie, 0,3 0,3 025 0,7
5 ccm Monobutyrin -j- 2 ccm unverandertes

Eiwelll.......ccoen, 0 005 015 0,2

5 ccm Monobutyrin -j~ 2 ccm aufgekochtes
Eiwell3.................... 0,6 0,4 05 25()

Anmerkung: Es ist bemerkenswert, dal koaguliertes Eiweild das
Monobutyrin viel energischer spaltet, als nicht koaguliertes.
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die nattrlichen Fette, besonders in emulgiertem Zustande, vom
Darmsaft sogar in kurzer Zeit gespalten werden, und da diese
Wirkung nach dem Aufkochen des Saftes verschwindet und
weder durch die Anwesenheit von Alkalien, noch durch den
Einflul des Eiweilles, noch durch die Wirkung der Bakterien,
noch durch andere zuféllige Ursachen erklart werden kann, so
bleibt als einzige Ursache die Anwesenheit eines besonderen
fettspaltenden Fermentes (brig.

Somit mufl} das allgemeine Gesetz von der Vielheit der
Produktions- oder richtiger der Sekretionsorte der Verdauungs-
fermente auch auf das fettspaltende Ferment ausgedehnt werden,
da seine Anwesenheit im Magensaft [\Volhard(46)] im Pankreas-
saft und im Darmsaft bewiesen ist.

Meinem hochverehrten Lehrer Professor J. P. Pawlow
spreche ich meinen herzlichsten Dank aus; ihm bin ich sowohl
fir meine physiologische Bildung als auch fir die Maoglichkeit
Uberhaupt auf wissenschaftlichem Gebiet zu arbeiten verpflichtet.
GrolRen Dank sage ich thm auch fir seine Anleitung bei Aus-
fihrung dieser Arbeit.
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