Uber die Verdauung von rohem Hihnereiwei? durch Papain.

Von
Fritz Sachs.
(T <, t'>i|u,,p <i's I'aHioloiris. hen Institutos Her I'niviTsitat z,, R(,rjm,
I>,-r itetlaktioii am 2<. April [iK»7))

In <lcm Imstande. rfali unter den Eiweild verdauenden
Enzymen l'epsin und Trypsin die, am langsten bekannten und
a,n ,,,,sl,'n saldierten sind, ist wohl der Anlal3 zu suelteu fur ein

gewisses liestreiten, alle prolenlytiseheu Fermente in 2 Klassen
einzttleilen. ui peptiselie und trvptiselie, und die einzelnen unter
ilmen je mu h ihren Eigenschaften einer dieser Abteilungen
einzureihen. Man sah hei dieser Klussilizierung von jeher "als
Kriterien an: erstens die Iteaklion. hei der das betreffende
Hennenl seine Wirkung entfaltete. zweitens die Spallungspro-
'Inkte. las zu welchen die verdauende Wirkung fihrte. Das

I'apaln liiunnl in diesem System heute noeli eine umstrillene
Stellung ein. Die alleren lleobaehter fanden zumeist die Spal-

Inng mehl weilergehend, als las zum Auftreten von l'eplonen.
Zwar erhielt schon Wurlz'i aus einem Kihriu-I'apain-Diges-

lionsgeiniseh einen kryslallinisehen Kirper. den er fir Den, in
hiell. Indessen ist das Auftreten von Aminosauren erst durch
die neueren rnlersuelmngeii von Emmerling.*) sowie Kutscher

mul Dolimannb sicher erwiesen. Auch .Mendel,4) der keine

I MaHz. Sur la papaine. Nouvelle cenliilration a I'histoire dus
f.iiitenls suliildes. Comptes rendus des séances de I'Académie des
sciences. IM. XCI. S. 7x7 (tXXOi.

o0 Imiiinorlln«r. | her «lit* Kiweihspallung durch Papayotin. IMriehto
<IIN-iils«-h. «ltem, lies., IM. XXXV. s. m» und loi2 (1002).

 Kutscher und Lohmann, Zur Kenntnis der Papavotinver-
uauung-, Diese Zeitschrift. IM. XLVI. S. 3Kl (1905i.

4 -Mendel und I’nderhill. Observations on the digestion of
plot« n % with papain. | ransactions of the Connecticut Acad., XI (Oct. 11)01
zitiert nach Zenlralhl. f. Physiol., P.M)1. S. 080.

Mendel. Observations on vegetable proteolytic enzymes with special
te ereilc e to papain. Americ. Journ. of Med. Sciences. Rd. CXX1v S 310
t'002i.
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Aminosduren, auch hei Anwendung gut wirkender I'apainpra-
parate, nachweisen konnte und (*in eventuelles Auftreten der-
selben auf autolytische Prozesse zurtckfihrte, fand schliellich
in dem Papayotin-Merck ein Praparat, durch dessen Wir-
kung er positiven Ausfall der Tryptophanreaktion erzielen konnte.
Wenn man die Spaltungsprodukte» als maRgebend betrachtet,
wére das Papain also den tryptischen Fermenten zuzuordnen.
Bezuglich der zu seiner Wirkung erforderlichen Reaktion ist aber
noch keine Einigkeit erzielt.

Die Beobachtungen der einzelnen Autoren stellen in striktem
Gegensatz zu einander, ohne daB es moglich ware, etwa in
der Anwendung verschiedener Substrate oder verschiedener'
Papampraparale hierflr eine hinreichende Erkl&rung zu linden.
Ich halte es darum fur zwecklos, die in der Literatur ziem-
lich zerstreuten Angaben an dieser Stelle gesondert aufzufiihren.
Von grolierem Interesse ist es, dal3 gelegentlich auch-ein und
derselbe Beobachter je nach Anwendung verschiedener Substrate
oder Fermentpraparale einen divergenten EinfluR der Reaktion
konstatiert hat. So land Polakl! bei Verdauung von Fleisch einen
Zusatz von Salzsaure ohne merklichen EinfluR, dagegen bei Ver-
dauung von koaguliertem EiweiR mehr oder weniger hemmend.
Il ob ein2) will festgestellt haben, dall die Papampréparale von
Merck und (lebe nur in alkalischer, dit* von ReUs's-Roeh-
ringer und Finkler auch in saurer LOsung wirken: er halt
cs darum fur moglich, daB im Milchsaft des Molononbaums
verschiedene Fermente enthalten sind. Osswald3) stellte ver-
gleichende Yordauungsversuche an mit koaguliertem Huhner-
eiweil, rohem Ochsentleisch und Diphthoriemembranen. Er
land flr Papai'n-Reuss bei der Aullésung von koaguliertem
Huhnereiweily und Diphtheriemembranen einen Salzsdurezusatz
deutlich verstarkend, bei Verdauung von Ochsentleisch keinen

Y h Polak, Verdauungsversuche mit Papain. Papayotin und Pepsin.
Xederlandsch Tjidschrift voor Genecskunde. 1KH2. zitiert nach Malys Jb.,

1882, S. 254.

s) Zitiert nach Osswald. Minch. Med. Wochenschr., 1K1)1, S. (»»5,
i Osswald, Untersuchungen Uber das Papai'n (Iteuss), Munchener
Med. Wochenschr., 18114, S. t>(55.
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deutlichen Kii.flul! der Salzsaure. Fischer') konslatiert«
wesentlich verschiedenen Wirkungsgrad far Kihrin und Kk,-,

(."herles llihnereiweil!; auch er kn,und auf die Vermut.,',.
dal, .der rohe Sali zwei verschiedene proteolytische Fer.... I
enlhall. Fischer fand ferner ini tiegensatz zu llnhcin |-
Merck sehe I'riparal auch in saurer LOsung gut wirksam, in
der das Meusssehe ungemein schwacher wirkte, flr letzteres
dagegen ui alkalischer Lésung eine wesentlich heuere Vct
dauungskridl als fur l'apayotin-.Mcrek. Nach derartige, Kr-
gehtnssen hélt es Windmuller”, fur verstandlich, wenn di,-
Atigahen der einzelnen Autnren su sehr von einahder ahweichc,

W ahrend die meisten friheren Fnlerst,eher mit den ver
sehtedenslen Kiweillarten in fester F/nn, gearbeitet hahen sind
I’'upninverdamingsversuelie mit gelostem Kiweilt nur in |-
schrankler Zahl angestellt worden. Fine altere Mitteilung von
w tlimack™, besagt, dal'flissiges llihnereiweil!. mit Milchsaft

von Carte:, papaya versetzt, heim Frhitzen auf aX-tirm c
gelatinds, hei weiterem Krliitzcn vollstandig gelést und hei NC
zu einer milchige, Flussigkeit wird, die die Kigens,shaften der

Hirschai In....achtele hei -Mundiger Digestion
hei :tS" eine intensive Verdauung von flissigem Hiihneroiwoii;
m"‘eh I'apam-lioehringer und lieuss igemessen an de
Menge der durch Hitze nicht knagiilnhlcn N-halligcn Substanz,.
Die (,egenwart freier MClI beeintrachtigte diese Wirkung ganz
erheblich, wahrend hei allen anderen unlersuehlcn Kiweillarten
'» lester Form, wie Fibrin. Fleisch, koaguliertem llihnereiweil!.

etii Zusatz von Salzsaure fur die Verdauung von Vorteil war.
Auch lieh mr) Stellte eine intensive Wirkung auf lliissigcs Hiihuer-

August Ms.-h.o-. M iti-riiilicii zur [I'limuiakolngic drr IViism-
|-ral,arot,- und clcu-i, Sum,gate. .Magister,lisserl. Dorpat 1901 irussis.-! -
zili«’H nach \\ lu<iinii il er. Inaug.-Rissrrt. Rostock RtifJ.

* U ] »ikm i ll«*!, | her Papam, Inaug -Dissert. Rostock RNi2.
mla, 'k \i-isamiiiluiig deutscher Naturforscher und Arzte

oa,t> ii-l,a,leu 1S79. zitiert na.-l, Allo echt. C,rr.-Ht. f. Schweiz. Arzt,-. \
S. »S

4 Hirsch. | her l'apa.n un.t seinen Wert als Digestivum. Thera-
peutische Monatshefte. >, U0«

! i'licr \lie liuwiikung fluoreszierender Stoffe auf la-

I-.iwcit- spaltende Ferment fapam. Inaug.-Disserl. .Minchen 191«.
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eiweill fest. Nach ““standiger Digestion betrug die Menge der
durch Hitze koagulablen. also nicht verdauten Substanz 25 bis
HOO/* des Gesamteiweilles. | her den KinlluR der Reaktion
stellte Kelim keine Versuche an. Besonders betonen mdchte
ich. daB die beiden letztgenannten Autoren in allen ihren Ver-
suchen am Knde der Digestion das Verdauungsgemisch zwecks
Ausfiillung des unverdauten Kiweilics erhitzten, und da Hirsch
vor dem Krhitzen stets neutrale Reaktion herstellte, wahrend
Rehm seine Gemische, die wahrend der Digestion jedenfalls
schwach alkalisch reagierten, nachher direkt in kochendes,
schwach essigsaures Wasser gol.

Nach neueren Untersuchungen scheint es nun. daB die
Beobachtungen von Hirsch und Relim, ohne dal ihre Rich-
tigkeit bezweifelt werden soll, eine andere, eigenartige Deutung
‘erfahren mufRten. Von Delezenne. Mouton und Pozcrski M
wurde namlich im vergangenen .lahre ein hdchst merkwirdiges
Phanomen beschrieben, welches sie hei dem Studium der
Verdauung von gel6stem Kiweill durch Papain (Merck) auf-
fanden: Sie versetzten Irisches Hiilmereiweill oder Hammel-
serum mit einer gewissen Menge* Papain und lielen eine Reihe
derartig ganz gleich bereiteter Gemische verschiedene Zeit
lang entweder hei Zimmertemperatur oder im Brutschrank dige-
rieren. Saduerten sie nun, d. h. nach den jeweils verschieden
langen Zeitraumen, die einzelnen Proben mit Kssfgsaure an
und erhitzten sie auf 100°. so beobachteten sie mit zuneh-
mender Dauer der Digestion ein gleichzeitiges Anwachsen des
koagulablen KiweilRes, d. h. eine Abnahme der Verdauungs-
produkte. Also eine scheinbare Umkehrung «ler Verdauung.
DalR diese Umkehrung in der Tat nur eine scheinbare ist, ebenso,
dall es sich nicht etwa um Plasteinbildung handelt, konnten
dieselben Autoren bereits in einer zweiten Mitteilung zeigen.™)

') Delezenne-, Mouton, Pozerski, Sur lallure anomale de
guelques proteolyses produites par la papaine. C. K. de la Soi iélé de
Biologie. [ilOti, Nr. 2. S. 08.

*) Delezenne, Mouton, Pozerski. Sur la digestion brusque de

I'ovalbumine et du sérum sanguin par la papaine. C. B. de la Société
de Biologie, 190(1. Nr. fl, S. 3009.
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htolit ganz vereinzelt da. Don ginstigen hinllu® héherer Tem-

peraturen. als sie sonst flr Formentwirkungen in Betracht

kmnincMi, ersieht man dagegen aus einer Reihe auch alterer

Arbeiten. wie denen von Witt mack. M Roy,-) Woodbury,3#
Kilmer.

Im tollenden wird uns hauptséchlich das zweite* Phéno-
men hoschaltigen, die Ahnahme der Yerdauungskraft beim
Stolienlassen der KiweilRpapamgemisehe. Jonescub) hat diese
Krscheinung durch eine Hypothese zu erklaren versucht. Kr
sagt: 'Ks scheint, dal!' das an Reeeptoren sehr reiclie Albumin-
molekiil die Fermentmolekiile bindet und neutralisiert. Die Monge
des gebundenen Fermentes wird mit der Zeit immer grolRer,
sodaR sehon hinnen 5 Stunden das Papa'in in seiner-Wirkung
s('hr viel eingeblRt hat*. Indem ich eine derartige Annahme
als recht plausibel akzeptierte, ging ich hei meinen eigenen
Untersuchungen von der Vorstellung aus, dal? das Ferment von
demjenigen Receptor des Kiweilmolekids gebunden wird, von
dem aus eventuell die zymophore Gruppe ihre Wirkung ent-
ladet, und dal} diese Bindung im Kaufe der Digestion zu einer
besonders festen, schwer zu lésenden wird. Man kann sich
nun einerseits vorstellen, daB die lest gebundenen Ferment-
molokiite lir eine Wirkung auf andere KiweilBmolekiile nicht
mehr in Betracht kommen, andrerseits, dall das Ferment auch
aul das hiweilmolckiil, mit dem es in so sehworldsliohem Kon-
nex steht, keine Wirkung ausiiben kann und sich so die Ab-
nahme der verdauenden Kraft erkldren. Natirlich ist es mog-
lich. auch andere spezifische Reaktionen zur Krklarung dos
Phanomens heranzuziehen, wie Antifermente oder andere ab-
lenkende Atomgruppierungen, und gewil3 liegt den dargelegten

ua a ()
J"Y< (On the* solvent action of papaya juice on the nitrogenous
articles ot food. Glasg. Med. Journ., IM. VI. S. (IK72).
) Woodbury. On the digestive ferment of the Carica papaya in
gastro-intestinal disorders, XYw-York Med. Journ . Hd. 1A’l. S. i 15 isagi.

4 Kihnor, The Story of the Papain. Amer. Journ. of Pharmacy,
Itd. LXMII (PdOli. zitiert nach Windmullcr. a. a. O.

5 a. a. 0.
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Vorstellungen nur eine Annahme zugrunde, namlich, dal*. (j:ls
Ferment mit dem Substrat vorlbergehend mittels einer hup-
tophoren Gruppe in Verbindung tritt, eine allerdings landldufige
Annahme, welche aber besonders nach den Ausfiihrungen von
Jlacobyl] keineswegs zwingend erscheint. Immerhin ist sie
sehr wohl diskutierbar, und es schien mir nicht ungeeignet,
sie bei' einem Studium der hier zu behandelnden Erscheinungen
als Grundlage zu betrachten. Wenn auch meine Versuche nicht
imstande sind, den Mechanismus des merkwirdigen Phanomens
aufzuklaren, so will ich doch Uber einige Befunde; berichten,
die ich erhoben konnte, und die wohl einiges Interesse bieten
durften.

Zunachst glaubte ich einige anderweitige eventuell in Be-
tracht kommende Faktoren ausschalten zu mdissen: Es ware
denkbar, dab die Papainlésungen an und fir sich beim Stehen
an Wirksamkeit verlieren. Dies konnte ich in der Tat gele-
gentlich beobachten, allerdings nicht regelméaRig, und auch dann,
wenn eine Abnahme konstatiert wurde, erreichte sie nicht den
Grad, wie er sich bei Kiweil3-Papaingemischen fand, die gleich
lange Zeit vor dem Erhitzen gestanden hatten. Sodann’waére
es moglich, daR das Alkali der angewandten KiweilRlosungcn
einen schadigenden Einflu? auf das Ferment») austbte. Ich
setzte daher Papainlésungen, bevor ich sie mit dem Eiweil}
zusammonbraehlo, der Einwirkung von Alkalien aus. Wie in
diesen Versuchen, so arbeitete ich wahrend des ganzen Ver-
laufs meinet | ntorMiehungon mit frischem Huhnereiweil} und
dem Mercksehen Préaparat «Papain». In jeder Versuchsprobe
wurden 20 ccm einer mit physiologischer Kochsalzlosung auf
das Mache verdinnten filtrierten Eiweil3losung (I Vol. EiweiR:
2 Vol. Kochsalzlosung) der Einwirkung von 2,f> ccm einer 2" o-
igen filtrierten Papainlosung (ebenfalls in physiologischer Koch-
salzlésung) unterworfen, also dasselbe Verhdltnis, das Dele-
zenne. Mouton, Pozerski und Joneseu angewandt haben.
IW Grad der verdauenden Wirkung wurde in den ersten Ver-
suchen durch Gewichtsbestimmungen des durch Hitze bei schwach

» M. .lacoby, Immunitat und Disposition. Wiesbaden 10()B, <<>>
JM* fris('b bereiteten Papainlésungen reagieren schwach sauer.
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saurer Reaktion gelallten Koagulums gemessen, spéter, da sieh
dies in jeder Beziehung als vorteilhafter erwies, dnreli Stiek-
stolibestimniung(‘n in aliquoten Teilen dos Filtrates. Die Di-
gestionsgemiselie lieh ich in 00 ecm-Mollkolbehen entsprechende
Zeit lang hei Zimmertemperatur stehen ohne Anwendung (dues
Desinfektionsmittels, da es sieh um nicht mehr als 6 (> Stun-
den handelte. — ( brigens bewirkte Zusatz von (lhlorofortn oder
Rrutschranklomperatur. wie ich mich Uberzeugte. keinen Unter-
seliled. — Danach wurde mit ca. .1 Tropfen ;JO°/oiger Kssig-
sdure angesauert, im Wasserbade auf t)6° erhitzt, nach dem
Krkallen his zur Marke t6O eeni) aufgefullt. filtriert und von
dem Filtrat immer 2> ccm (entsprechend In ccm der Kiweill-
lisungt mit Pipette zur Stickstolfhestimmung nach Kjeldahl
entnommen. Zur Bestimmung der (iesamtmenge des Kiweilles
wurde stets in tO ccm dm* Kiweililosung direkt eine Stiekstolf-
heslimmung ausgefihrt. Aullerdem wurde eine Probe der Ki-
weifilosung (20 ccmi unter Zusatz von 2,"> ccm physiologischer
Kochsalzlosung, resp. durch Krhitzen vollkommen unwirksam
gemachter Fermentlésung auf OV erwarmt und entsprechend
weiter verarbeitet. Der so gcfundejic X-Wert [IOvomueoid-N)
wurde bei der Berechnung der tbrigen Proben in Abzug ge-
bracht. Die so erhaltenen Zahlen wurden dann durch Multi-
plikation mit (>.20 auf Fiweill (ungerechnet und werden auch
in dieser Form hier aufgeflhrt werden. Der Stickstollgchalt
der angewandten Fermentlosung wurde nicht bericksichtigt,
er betragt fur 2.6 ccm ca. 0.002S g = 0.0tT6 g Kiweili und
hatte, falls er mitverreelmet worden ware, die Ausschlage ein
wenig verscharft.

Um nun die Wirkung des Alkalis zu prufen, stellte ich
folgende Versuche an:

1. 10ccrn Kiweililosung direkt nach Kjeldahl Verarbeitet.

(iesamteiweil! = 0.2T0D g.

2. Zu 20 ccm Kiweililésung 2,0 ccm Papamldsung. Nach
I Min. mit H Tropfen Kssigsdurc angesauert, auf U5° erhitzt,
dann, wie beschrieben, weiter verarbeitet.

Verdautes Kiweill = 0.12H7 g.
b. Zu 20 ccm Kiweililésung 2.5 ccm Papamlésung.  Nach
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Stumlen mit 3 Tropfen Essigsaure ungesauert, auf ,y,

f nutzt und weiter, wie oben.

Verdautes Kiweil3 = 0,0081 g.
I. Eiweil3- und l'upuinlisung getrennt aufgcstellt
LV* zu 20 een, Eiweil3losung 25 een, Pan inl

Mm. langer Digestion wiederum 3* Tropfen KNeNZ
zugesetzt und auf 95» erhitzt. ‘

Verdautes Kiweil = 0.1050 g.
1), Es ,erden getrennt angeselzl: 20 een, Eiwcil3lus,,,,.,

-0 een, | apainlosung. letztere mit 0.5 een, " ,-V, CO
versetzt.!) sNaeli 5>, Stunden zur I'apainli.sung 0,5 e<-m
Capauilosuug zur Eiwe,,";.

Verdautes Kiweil = 0,0825 g.
Man sieht aus diesem Versuch, dal} der Zusatz des

Alkalis einen dentlieh schadigenden Einfluf3 auf das
«iment ausgeuhl hat. Ahnliche Resultate erhielt ich durch
/ tsatz eon Natronlauge. Trotzdem der Alk,...... a.sgrad wonhl
1S ",ntwlo= Trol! »ie in den Eiweil3, apart,-
jrr L7 Schadigung hinter der hei diesen in noch
V "S k'aiwrr/<,U |, (°l»aehleten zurick. Zudem wird sie hei
diesen auch nicht g,eringer, wenn man wahrend der Digesti,,,,-
l.et neutrale Reaktion he,sstellt, wie der folgende Versuch lehrt

verarladte! SlickslInlfbestinmmng

(msamteiweil3 = 0,0575 g.
1 Min“ ,ol" e;°]""""" ri:iVeilllii"uU"lt == '"“"«teunR. Nach

o IrophMi h”igsauro ungesauert, auf 95° erhitzt.

Verdautes Kiwei3 = 0,1081 g.
5 <hiil, Ki"M*lAsu,g 2,5 een, l-apuinlésung. Nach
» hli«,l«i ,t Iroplen Essigsdure dazu, auf 115" erhitzt.

\<*rdaiilt»s Kiweild = 0,0075 g.

) V* sei berne, ki, .[aR smvolrt in diesem Versuch, wie in allen in
KU i Ir "™ ... " ~rcl, Autmtlcn mit rhvsudogis,

stel JiT W In a"-“ "r"k'n é&'-ohmrihige Verdinnung he,ge.
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4. 20 ccm EiweiBlésung, angesetzt mit 2,5 ccm Papain-
[0suii”.  Gemisch mit 0,2 ccm n I-IICI neutralisiert. Nach
5! 2 Stunden 0,2 ccm "/i-NaOH + 3 Tropfen Essigsaure dazu,
auf 95° erhitzt.

Verdautes Eiweil = 0.00SI g.

\V(‘nn somit auch aufRer Zweifel ist, dall das
Papain durch Alkali geschadigt wird, so spielt dies
doch tiir die* uns interessierende Hemmung durch
flissiges Huhnereiweild und Serum hochstens eine
untergeordnete-Rolle, Vielmehr mul der Grund fiir diese
iIn andern Pmstanden gesucht werden.

indem ich von der oben auseinandergesetzten Vorstellung
einer sich wahrend der Digestion verfestigenden Hindung zwischen
Ferment und Substrat ausging, versuchte» ich nunmehr einen
anderen Weg.

Im Sinne Ehrlichs gehen die mit den Fermenten des
oft(»reu mit mehr oder weniger Recht verglichenen Toxine» mit
den spezifischen Antitoxinen feste 'Verbindungen ein, welche
man friher zu trennen auferstande war. Nun isl es neuer-
dings Morgenrot h ») gelungen, das Cobrahtimolysin und-Neuro-
toxin durch Rehandlung mit Salzsdure in Formen Uberzufihren,
in denen sie die Fahigkeit, ihre spezifischen Antitoxine zu
binden, nicht mehr besitzen. Diese | Anwandlung gelingt auch
nach stattgehabter Rindung, sodaR es mdglich ist, durch Salz-
sdurezusatz (»ine Spaltung der Toxin-Antituxinverbindung her-
beizufiihren. Dasselbe Verhalten wies Jacoby'-) fiur ein Fer-
ment und sein entsprechendes Antiferment nach. Er konnte
zeigen, dall schon ein sehr minimaler Sduregrad die Wirkung
des Antilabs auf das Lab hemmt mal dal} auch in einem uti-
wiiksamen Lab-Antilabgemisch ein S&urezusalz die Labwirkung
wieder hervorrufen kann. Es sei auch bemerkt, dalR es nach

')-Morgenroth. | her die Wiedergewinnung von Toxin aus seiner
Antitoxinverbindung, Perl. klin. Wochenschrift, [tt06. Nr. Q0.

Morgenroth. Weitere Heilrlige zur Kenntnis der Schlangengifte
und threr Antitoxine, Arbeiten aus dem Pathologischen Institut. Heidin 1000.

vi M. Jacoby. | ber die Heziehungen der Verdauungswirkung und
der Labwirkung. Hioch. Zeilschr.. Hd. I, S. 53 (1°HIRi.
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Ja.-O'Ly») ffiliiiff», Trypsin, das von Fil.rinllookcn
I.t. durch Salzsaure von ihnen wieder abzuléson. Nach
artigen Def'nnden schien cs nicht aussichtslos, ausgehend y(t,
unseiei Annahme, «lall die Abnahme der Papainwirkting durch
eine zu feste Pindung an das KivveiR bedingt sei. zunéchst
einmal den Versuch zu machen, diese Pindung durch einen
Salzsdurezusalz zu verhindern. Dics bezweckte? der folgende
Versuch: Die Menge des (JesamteiweilRes betriig hier O.ROK [
Es wurden angesetzt

1. 20 eem EiweilSlosung mit 2,f) ccm Papamlésung. \a h
[ Mm. mit 5 Tropfen Essigsdure angesauert, auf 05" erhitzt.

Verdautes Eiweil = 0,1501 g.

2. 20 ccm Eiweildlésung mit 2,5 ccm Papamldsung. Nach
Stunden B Tropfen Essigsdure dazu, auf 05" erhitzt.
Verdautes Eiweil = 0.0S87 «

20 ccm EiweiBlosung mit 2.5 ccm Papamldsung und
o.h eem » I-IKI.  Nach 0 Stunden 0,0 ccm nd-NaOll und
5 lroplen Essigsdure dazu, auf 05° erhitzt.
Verdautes Eiweil — 0.1550 ¢
Wie aus diesem Versuche hervorgehl, war die
Salzsaure in der Tat imstande, das hindernd!? Moment
zu beseitigen. Denn nach Rstandiger’.Digestion unter Salz-
sdurezusatz betrug die Menge der nicht koagulablen Verdauungs-
produkte anndhernd ebensoviel wie nach | Min. langem Zu-
sammensein von Eiweill mit Ferment j»hne einen Zusatz. Dieses
Destillat wurde hdutig bestétigt. Salzsaure, in geringerer Kon-
zentration als in dem eben beschriebenen. Versuche? angewandt,
5 D-25 cem "i-lICI auf 22,5 ccm EiweilRpapaingemisch,
ebenso Essigsdurezusatz, auch bei starkerer Konzentration,
Ubtcii einen wesentlich schwaécheren EinfluR in derselben Dich-
tung aus. wahrend neutrale Deaktion. wie schon erwahnt, das
Phdnomen dm* Abnahme der Verdauungskraft absolut nicht
beeintrachtigte.
Nun wurde versucht, ob es auch gelingt, nach Ablauf
der (blichen Digestioiisdauer ica. 5 Stunden bei Zimmcrlem-

Y M Jacoby, Zur Kenntnis der Fermente und Antifennente,
lliorii. Zelts, hr. I'd. Il S, KllInubl.
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peraturi hei der urspringlichen Reaktion durch nachtrégliche
SalzsdurecinWirkung (ca. 20 Stunden im Kissehrank) die ur-
sprungliche Verdauungskraft wiederherzustellen. Dies gliickte
nicht. Jedoch war von Deginn der Salzsaureeinwirkung an
keine weitere Abnahme zu bemerken, wahrend sie in den
Kontrollversuchen ohne Salzsaurezusatz auch im Verlaute der
weiteren 20 Stunden deutlich zu verfolgen war. Kiel! man
die Verdauungsgemische auch die ganzen 2f> Stunden von vorn-
herein hei salzsaurer Reaktion stehen, so war die Verdauungs-
kraft etwa ebenso groll wie hei den Drohen, die nur 6 Stunden
mit Salzsdurezusatz digeriert hallen, resp. wie hei den Drohen
ohne vorangegangene Digestion.

Vorbehandlung der Papainlésungen durch Salzsgurezusatz
oder Herstellung neutraler Reaktion fir einige Stunden, ver-
starkte» weder die eigentliche Fermentwirkung, not;h erhdhte
sie die Widerstandskraft des Fermentes gegeniber den schadi-
genden Finfliissen heim Kontakt mit der Kiweilllosung. Manch-
mal wurde» auch nach einer de»rartige*n Vorbehandlung, nament-
lich he»i neutralen*Reaktion, eine»gelinge* Schwéachung beobachte»!,
die» ja auch, wie» wir oben sahen, in Fermentlésunge»n. die» ohne
jeden Zusatz. e»inige Stunden gexstauden haben, sieb zeigt. Dali
Vorbehandlung mit Alkalien deutlieb schadigt, haben wir eben-
falls schon gesehen.i

Eine Kiweilllosung, die* vor denn Zusammenhringen mit
desm Papain flr ea. 20 Stunden de»r Einwirkung von Salzsaure
. ausge»setzt war. zeigte auch in ihren* Verdaulichkeit nach ! Min.
oder n Stunden langer Digestion mit dem Ferment Kkennen
wexsentliehen Fntersehie»d gegeniibeu* einer unbehandelten.

Das positive» Resultat all dieser Versuche ist,
dall es durch Zusatz t»inof gewissen Menge» Salzsaure
zu dem Eiweillpapa'ngemiseh gelingt, <{i» Wirksam-
keit de»s F(,rmentes den unbekannte»n schadigenden
Einflissen gegentber in ihrer urspringlichen Grolle
zu erhalten.

Aus den rntersuchungen von Delezenne, Mouton, Po-
zerski und denen von Joneseu.gehl hervor, da das Papain
auf llussiges HuahnereiweilR bei Zimmer- oder Rrutschrank-
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em pointin' wahrend einer Heohachtungszeit von 5 StunH.-i,

'Ih - Rar ke'ne spallemk; Wirkung ausiibt. Hie <u.
nannten Autoren liellen jedenfalls ihre Verduuungsgcinischc
" S JIT urspringlichen alkalisehen Reaktion digeriere,,.

war nun moglich, daR der von mir beschriebene EinfluR
der Salzsaure, doch auf einer durch sie bedingten Verdauung

«I,imni( itemperalur beruhte, eine Vermutung, welche
sich tatsachlich durch den folgenden Versuch bestétigt land
| m die aktivierende Wirkung der Hitze zu umgehen, bedient,.

nacl' 'leni Vorgange Dolezennes und seiner Mil-
arbtiler zur Fallung der unverdauten EiweiBkorpor der Tri-

Neiesstgsaure. Diese fallt das Eiweild, sowie einen Kkleinen
.t All™>osen. Man kocht nach der Fallung auf, wobei
uu<;h die etwa mit ausgefallenen Albumosen in l.dsuic «eben
JS " "Trl ;HS Gwni*il' *«»e Kino Aktivierung durel, .1
Iz, na<l re, Anwendung von 'lriehloressigsaure nicht statt
, 1 v"; IDdezeiine, Mouton und Pozerski gezeigt haben.’
dutch ihre Anwesenheit jegliche verdauende Wirkung des 1V
I"*im Aufkochen aufgehoben ist. Nach Ablauf der
Digest mnszeil w urden die Eiweill|»aliai,,genii.sche mit dein gleichen
Volumen KI",,iger Triebloressigsaure versetzt, sogleich a,,|,-e-
kocht und filtriert. Der Niederschlag wurde mit heiBer Tri-
chloressigsaure solange gewaschen, bis die Wnschflussigkeit
keine | uirclreaktion mehr gab, dann samt Filter in einen Oxv-
dalionskolben gespilt und sein Stickstolfgehall nach Kjeldahl
beslimml.  Die gefundenen Werte, welche die Menge der un-
verdauten Substaitz angeben, wurden auch hier auf Eiweild
lungere,j,,.et. |,, dieser Weise wurden folgende Proben vor-
arbeite! :
in, o~ "< I 'S g diri'kl Inil ,lom Bh'ichen Volumen

ufvainteiweil — ().>17,"> «

Kt ccm EiweilRlosung versetzt mit 1,25 ccm  Papaiii-
‘-sung. Nach | Minute mit dein gleichen Volumen 10" ,,iger

| i'ieliloressi®sinre gefulit.
| nverdaules Eiweil = OHfjw (r
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o). 10 ccm Eiweihlésung mil 1.20 ccm Pnpuinliisung ver-
Nach 0V4 Stunden mil dem gleichen Volumen 10'Voigor
Trichloressigsallre gefallt

Unverdautes Eiweil — O.-URR g,

1. 10 ccm Eiweillosung mit 1,20 ccm  Papamlésung 4.
0.8 ccm n i-HCI versetzt. Nach 5Va Stunden O. ccm » i-Na()H
dazu, mit Trichloressigsaure gefallt.

Unverdautes Eiweill = 0,2925 «

Wie der Versuch lehrt, werden bei Zimmertem-
peratur und salzsaurer Reaktion von ;{5 deg (fesamt-
eiweil innerhalb 5 Stunden ca. 5 cg verdaut das Fil-
trat giib intensive Biuretreaktion mit roter Farbe); wéahrend
hei der urspriinglichen alkalischen Reaktion die Menge der Ver-
dauungsprodukte nur ca. | mg betrug, also verschwindend klein
war. Dieser geringe Werl mag dbrigens wohl innerhalb der
Fehlergrenze liegen. Salzsdure ohne Anwesenheit von Ferment
bewirkte nattrlich keine Verdauung, Die OriRe der Verdau-
ung durch Papa'in bei Zimmertemperatur unter (iegenwarl von
Salzsaure entspricht, wie ein besonderer Versuch gezeigt hat
ungefédhr der Abnahme der bei hoher Temperatur und Ab-
wesenheit von Trichloressigsaure sich einstellenden VVerdamme-
kraft, welche das Papa'in im Kontakt mit den EiweilJlosungen
hei alkalischer, iesp. neutraler Reaktion in demselben Zeitraum
erfahrt. Nach diesen Ergebnissen ist die einfache Vorstellung}
dal die Salzsdure eine zu teste Verbindung von Eiweillmolekiil
und Ferment verhindert, und somit grbfRere Fermentmengen
disponibel werden, wohl etwas zu modifizieren.

Aus dem Umstande, dafll die Verdauungsgrofle hei salz-
saurer Reaktion und Zimmertemperatur ungefahr gleich ist ihrer
Abnahme bei alkalischer Reaktion, ware* ich geneigt, zu schlieRen
daB zwischen ersterer und letzterer eine gewisse kausale Re-
zichung besteht, derart, dal} die Salzsdure gerade an den zu
fester Bindung disponierten Molekilen ihre Verdauung aus-
Iosende Wirkung entfaltet. Man konnte sich vorstellen, dal3
beim Zerfall des Substrates auch eine Eoslésung des Fer-

mentes eintritt, eine Ansicht/welche gerade fir die Papain-
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veriluiiuiig von Wmu'i auf (iiuml seiner Kibrinabsorplioi,.-
versuche vertreten wurde, und da» liier in unserem Kali,,
unter dem Kinllul! der Salzsdure zugleich mit der Verdauung
'las I'apdin nach vorgangiger Bindung wieder frei wirde
Fuld-'i konnte in .Mischungen von Lab und Milch bei erneulen
I'rillimgen der Labwirkling zun&chst eine Abnahme derselben,
mit Vollendung des Lnhungsvorganges aber wieder eine Zu-
ndhme konstatieren.

K li \< ilichte daher, ob ich mich der k% Gegenwart von
Salzsdure (hei Zimmertemperatur) eingetretenen Papainwirkung
an <inoin Suhst-rat eine starkere Wirkung teststellen
knnnhn als da. wo bei alkalischer Reaktion der Kiweil3papain-
gemisehe der eigentliche Verdauungsvorgang unterdriickt war.
Ich benutzte dazu N%igc (ielatine. Nach Windmuller-h wird
di('s( durch geringe Mengen Papain (Wittel im Gegensatz zu
Agar-Agar verflissigt. Auch ich fand (tie Wirkung des Papains
(Merck) sehr stark: | mg verflissigte innerhalb 2 Stunden lu |
Rriilsehranktcmperatur 5 eem 8«;oige Gelatine. Maoglicherweise
mul» man im Papain auch eine besondere Gelatiuuse anriehnn n
Nach Vorhehandimig mit IlGhncreiweilildsungon konnte ich zwar
(‘ine geringe Abnahme der Wirkung auf Gelatine konstatieren,
aber dieselbe war nicht so bedeutend, wie sie nach der Vvrr-
daimngshemmung in den Kiweilipapamgcmisehen hétte ‘erwartet
werden mussen. Salzsdurezusatz verhinderte diese Abnahme
nicht. Ks scheint sogar, dall die Gelatine verfliissigende Wirkung
des Papains durch Salzsdure beeintrachtigt wirde.

Km gewisses Interesse hot des weiteren die Frage, ob
nach .»Mindiger Digestion der Kiweinpapaingemisehc ein er-
l(*,,1(,;r Zusatz von ferment die Verdauungskruft auf ihre ur-
springliche Grolle zu bringen imstande ware. Dies ist der

aa 0O Wur,/ konnte, wenn er mit Papain beladene Fibrin-
»locken, von denen das Ferment durch grindliches Waschen nicht ab-
gHOsl werden konnte, hei -iO« in Wasser digerieren lie, nach einge-
tretener Losung derselben das Papain im Wasser wieder nachweisen.

*) Fuld. \ortrag in der Herliner Physiolog. Gesellsch.. 18. Januar
liM17. lief, in Deutsch. Med. Wochenschr.. 1907. S. '$21.

1l a. a. O.
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Fall. Setzte ich nach 5 stdndigem Kontakt von Ferment und
Fiweil3 (in der gewohnten Konzentration: noch einmal dieselbe
Menge Ferment hinzu und erhitzte das angesauerte (Jemisch
aut 9;>“, su Uberschritt die Menge der Spaltungsprodukte sogar
bedeutend diejenige, welche nach sofortigem Krhitzen erhalten
worden war. Diese Beobachtung steht im Widerspruch zu einer
Angabe Osswalds,1] welcher bei seinen Versuchen mit I'apain-
lleuss bei schwacherer Fermentkouzentration (0.1 : DM») bessere
Wirkung fand, als lui starkerer.

Im folgenden soll uns nun noch die in. der Hitze brlsk
eintretende Verdauung von geldstem Huahnereiwell, ein wenig
beschéftigen. Nach Harlay-) hebt eine Temperatur von N2,f)0
die Papa'inWirkung vollig auf. .loneseu fand, dal} die Hitze-
verdaiumg zwischen SO und 90° ihr Maximum erreicht, Ich
erhitzte eine 2°,.>ige Papa'inlosung -JO Minuten lang auf S8°
und fand sowotil fur du* briske Verdauung in der Hitze, wie
auch lur die Verdauung in der Kalte I»ei Salzsaurcgcgcnwart
nur (ane geringe Abnahme der Wirkung. Dagegen wird durch
einmaliges Krhitzen auf 95° das Ferment vollig zerstort.

In den bisherigen Versuchen wurde vor dem Krhitzen.
d. h. vor dem Inkrafttreten der Verdauung, mit Kssigsiiiire an-
gesauert. ( her den Verlauf der brisken Verdauung bei der
urspringlichen alkalischen und hei neutraler Kcaktion sind von
den frUheren Fntersuchern keim* Versuche ungestellt worden.
Ich hielt es daher fur angebracht, auch diese Verhaltnisse einer
Prufling zu unterziehen. Das Krgebnis zeigt der folgende Versuch:

K Dt ccm Kiweil3losung zur Stickstolfhcstimmung ver-
arbeitet.

(JesamteiwciLl — 0,2708 g.

2. Zu 20 ccm Kiweil3losung 2.5 ccm Papa'inlésung. Nach
I Minute mit 8 Tropfen Kssigsaure ungesauert, auf 9”>° erhitzt.
Verdautes Kiweil3 0,1109 g.

a. a O.

» Harlay, ( her eine eigentumliche lleiktion der Pmdukle der
Papainverdauung und Uber die Wirkung der Hitze aut' Papain. 0. H. de
la Société de biologie, Hd. MI. S. 112. Zitiert nach Males .latirb |*»00
S. 380.
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- "tni Kweinidsun* mit 2,5 o«n Papaiulésung an
Sii“"*h P4 1 impfen **x*Fxx **xin* quf

Verdautes EiweiR = 0071* a
. 4. Xu 20 ecu, Eiweillosung 2,5ccm I>ainl6siin<r
h) ccm » 1-IK.L Nach 5»'s Stunden 0.0 ccm n ,-NaOH 4- ;;
h'u)l(*n Essigsdure dazu, auf 05° erhitzt.
Verdautes Eiweil — 0,1187 g.

"t (rm Eiweillésiing mit 2,5 ccm Rapamldsung ver-
setzt, Nach | Minute ohne Ansduern auf 05" erhitzt, erkalten
Hassen, jetzt mit 3 Tropfen Essigsaure angesauert, wiederum
aut <k>° erhitzt.

Verdautes Eiweil = OJsifdt g.

0. tiemiscli von 20 ccm Eiweillésun*? und 2.5 ccm |\,

pamldsiing nach 5stiindiger Digestion wie 5 verarbeitet.
Verdautes Eiweil = 0,1537 qg.

7. 20 ccm Eiweilllosung mit 2.5 ccm Fapamlosun- 4-
(Mxcm " -HCI versetzt. Nach 5> , Stunden 0,0 ccm » ,-NaOll
dazu, dann winter wie 5 und (i behandelt.

Verdautes Eiweil == 0,1800 «t

Oas”cll,,. Resultat, wie in diesem Versuche, wo das Kr-
hllzen [I'*l «Malischer Reaktion vorgenommen wurde, erhielt
all auch hei Herstellung neutraler Reaktion. Ks ist also jm
Regensalz zu der Papainverdauung in der Kalte fir
die bruske llilzeverdauiing alkalisehe und neutrale
Reaktion bedeutend vorteilhafter als saure. Das Phé-
nomen der Verdaiaingsheinimmg dureh vorhergehende Digestion
bei Zimmerten.,.eratur sowie der Erfolg des Salzsaureziisalzes
treten muh hier ungefdhr in demselben | mlange zutage wie
m den hallen, wo die nachfolgende Erhitzung bei saurer Reak-
lion vorgenommen wurde.

Es war zu erwdégen, ob diese auffallend starke Stmerun«
der Fermentwirkling nicht etwa vorgetduscht wirde durch eine
sich heim Erhitzen hei alkalischer oder neutraler Reaktion
Nollziehende | mwandlung des Albumins in einen globulin-,
resp. aikalialbiiminatdhnlichen Korper, wie sie ja, allerdings
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far verdiinntere Albuminlosungen. bekannt ist.l]] Man muiRte
dann annelnnen. dali der nachtrégliche Zusatz von 8 Troplen
Kssigsdure einen ( beischul3 darstellte, in dem ein Teil des Ki-
weiles gelOst bliebe. Diese Bedenken wurden indessen dureli
einen Kontrollversuch behoben, in dem zwei gleiche Kiwcif3-
Iosungen ohne Fermentzusatz, die eine sofort angesauert, die
andere erst bei alkalischer Reaktion und nach demjFrkalten
noch einmal bei saurer Reaktion auf thV' erhitzt wurden. Dal
es sich nicht etwa um eine Addition der Wirkungen durch
2 maliges Krhitzen handelt, geht daraus hervor, dafl. wie ich
mich Uberzeugte, das Papain durch (‘inmaliges Krhitzen auf
(u zerstort wird. Vielleicht liegt die Krklarung darin, dal beim
erstmaligen Krhitzen ohne Ansduern die Ausfullung weniger
vollstandig geschieht und somit ein 'Peil des KiweilRes der Fer-
mentWirkung besser zuganglich bleibt.

Am Schlisse der vorliegenden Arbeit sage ich Herrn
(ieheiinrat Salkowvski fir die Anregung zu diesen, Untersu-

chungen, sowie seine mir stets gebotene liebenswirdige Unter-
stitzung meinen herzlichsten Dank.

') Conf. Starke. | her Transformation von Albumin in Globulin,
Zeitschr. f. Biol.,, Md. XL, S. M (PKK)), und Moll. | ber kunstlich« Lm-

wandlung von Albumin in Globulin. He_:_itr. zur cbeni. Phvsiol. u. Pathol.,
Bd. IV. s. Ana dstoL. na. vu. s. an iiunu).

Uoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI.



