Serologische Studien mit Hilfe der «optischen Methode».

X. Mitteilung.

Von
Emil Abderhalden und Ludwig Pincussolm.

Mit 37 Kurvenzeichnungen im Text.

(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.)
(Der Redaktion zugegangen am 23. Marz 1910.)

In friheren Mitteilungen ist bereits darauf hingewiesen
worden, dal} die Maoglichkeit besteht, den Stoffwechsel be-
stimmter Zellarten mit Hilfe von optisch-aktiven Polypeptiden
zu verfolgen und zu charakterisieren. Verwenden wir syn-
thetisch dargestellte Polypeptide, d. h. Verbindungen, tber deren
Struktur wir genau orientiert sind, dann sind wir in der Lage,
die Art des Abbaus durch bestimmte Fermente genau festzu-
stellen. Wir hoffen, mit derartigen Untersuchungen einen Beitrag
zur Kenntnis der Stoffwechselvorgange und der Eigenart be-
stimmter Gewebe und namentlich von einzelnen Zellen —
Mikroorganismen — liefern zu konnen. Es ist wohl madglich,
dald die Art des Abbaus bestimmter Polypeptide flr jede einzelne
Bakterienart eine typische ist, und es wird nur eine Frage der
Zelt sein, unter der grolien Anzahl von moglichen Kombinationen
von Aminosauren stets die flr den einzelnen Versuch geeigneten
herauszufinden. All diese Fragestellungen lassen sich mit Hilfe
der optischen Methode in Angriff nehmen. Wir haben eine
grof3ere Beihe von Versuchen bereits begonnen und vorlaufig
an Stelle von Polypeptiden bekannter Struktur Peptone und
Proteine verwendet. Wir betonen ausdricklich, dall wir die
Verwendung dieser Produkte nur als Notbehelf betrachten. Wir
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kénnen zwar typische Anderungen in der Drehungsrichtung von
Gemischen dieser Korper mit Fermenten beobachten und ver-
folgen, wir sind jedoch nicht in der Lage, uns genauen Auf-
SchluR (iber die Art der eintretenden Anderungen zu geben.
Wir kdnnen nur vermuten, dal} es sich um einen Abbau handelt,
weil wir adhnliche Anderungen des Drehungsvermdgens auch
mit Pankreassaft, Hefeprel3saft usw. herbeifiihren konnen. Wir
dirfen alle derartigen Versuche erst dann als eindeutig be-
trachten, wenn es uns gelingt, Abbaustufen zu isolieren und
zu charakterisieren. Gerade bel Bakterien ist die Moglichkeit
nicht ausgeschlossen, daR mit der Hydrolyse noch ein ander-
weitiger Abbau einsetzt, und so Stoffwechselvorgange zur Be-
obachtung kommen, die eingehenderer Natur sind. Auch hier
wird erst die Verwendung optisch-aktiver Polypeptide uns einen
klaren Einblick geben. Es seien diese Bemerkungen mit einem
Beispiel belegt.

Gehen wir von einem bekannten Polypeptid aus, z. B. von
dem Tripeptid d-Alanyl-glycyl-glycin, so wissen wir genau,
welche Abbaustufen bei einer reinen Hydrolyse entstehen kdnnen.
Es sind als letzte Endprodukte nur die Bausteine moglich und
als Zwischenprodukte die Dipeptide d-Alanyl-glycin und Glycyl-
glycin.  Wir sind iIn der Lage, die Art des Abbaus aus der
Art der Anderung des urspriinglichen Drehungsvermdégens zu
folgern und konnen aufierdem jederzeit die Hydrolyse abbrechen
und durch Isolierung der Spaltprodukte unsere Schlisse er-
harten. Finden wir, dal bel Verwendung einer bestimmten
Zellart das Drehungsvermogen In ganz unerwarteter Weise an-
steigt oder abféllt, dann ist der Schlul naheliegend, dafl neben
dem hydrolytischen Abbau noch andere Prozesse einhergehen.
Auch hier kdnnen die rein chemischen Methoden direkt eingreifen.

Wir haben eine sehr grolie Reihe von Versuchen mit Rotz-
bacillen angestellt, und zwar in mehrfacher Richtung. Einmal
Interessierte uns die Frage, ob rotzkranke Tiere in ithrem Plasma
resp. Serum Fermente besitzen, die Peptone abbauen. Das ist
In der Regel nicht der Fall. Dieses Ergebnis schloly die Mdg-
lichkeit nicht aus, da Fermente vorhanden sind, die auf
Bestandteile der Rotzbacillenleiber eingestellt sind. Wir ver-
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suchten zuerst durch Extraktion aus Rotzbacillen Bestandteile
Zzu gewinnen, auf die wir dann Serum resp. Plasma von nor-
malen und kranken Tieren einwirken lassen konnten. Wir
schuttelten Rotzbacillen, nachdem sie in der Kugelmuhle zer-
trimmert worden waren, mit physiologischer Kochsalzlosung
und auch mit Serum von normalen Pferden. Es gelang uns
nicht, wirksame Extrakte zu erhalten. Wir haben nun be-
gonnen, durch Einwirkenlassen von 70°/oiger Schwefelsaure
auf die Bakterienleiber Produkte darzustellen, die in Wasser
|6slich und optisch-aktiv sind. Wir hoffen, Uber die Resultate
dieser Untersuchungen bald berichten zu konnen.

Ein welteres Problem, das wir in Angriff genommen haben,
Ist die Frage, ob es mdglich ist, mit Hilfe der optischen Me-
thode Toxin und das dazugehdrige Antitoxin mit Umgehung des
Tierversuches aufeinander einzustellen. Wir priften zunachst
Toxin und Antitoxin fir sich. Es zeigte sich keine Anderung
Im ursprunglichen Drehungsvermdgen. Nun liellen wir Toxin
und Antitoxin auf Peptone einwirken. Es zeigte sich, dafl eine
deutliche Anderung des urspriinglichen Drehungsvermogens
eintrat. Die Toxine und In vielen Fallen auch die Antitoxine
bauten offenbar das zugesetzte Pepton ab. Auch Eiweil3lésungen
wurden angegriffen. Wurden Diphtherietoxin und -antitoxin ge-
mischt, dann war bel bestimmter Konzentration keine Wirkung
mehr erkennbar. Weitere Versuche missen ergeben, ob eine
bestimmte Grenze existiert, bel der die Wirkung von Toxin und
Antitoxin aufgehoben wird. Wir haben auch aus Diphtherie-
bacillen ein Pepton gewonnen und mit diesem Versuche an-
gestellt. Die erhaltenen Resultate sind aus den unten mitge-
tetlten Versuchen zu ersehen. Erwahnt seien noch Versuche
mit Antistreptococcenserum (Haochst), Tuberkulin (HOchst), Ricin
und Gobragift. In allen Fallen liel} sich ein deutlicher Einflul}
auf das urspringliche Drehungsvermogen der angewandten Pep-
tone feststellen.

Diese Beobachtungen lassen mancherlei Ausblicke zu, die
allerdings erst dann eine sichere Grundlage erhalten, wenn
wir in der Lage sein werden, alle Versuche mit optisch-aktiven
Polypeptiden zu wiederholen und die Resultate der optischen
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Methode mit rein chemischen Methoden zu kontrollieren. Der
Befund, dal} verschiedenartige Toxine imstande sind, Pro-
teine und Peptone anzugreifen und zu verandern, lenkt unsere
Aufmerksamkeit auf die entstehenden Produkte und auf deren
Bedeutung flr den infizierten Organismus hin. Wie an anderer
Stelle *) schon betont worden ist, durfen wir bei den Fragen der
Infektion und der Immunisierung nicht nur die Mikroorganismen
und ithre Sekrete flur sich betrachten und den infizierten Or-
ganismus nur vom Standpunkte der Abwehr. Die mit den
Mikroorganismen dem Korper zugefuhrten mannigfachen Stoffe
fihren zu Veranderungen in den Zellsubstanzen des Wirtes
selbst. Es ist wohl moglich, da3 die z. B. unter der Einwirkung
der Fermente der Mikroorganismen entstehenden Stoffe —
Abbaustufen — flr den Organismus i1hrer ganzen Natur nach
Fremdstoffe sind und schadlich wirken. Wir kdnnen uns die
Bakterien mit ithrem ganzen Stoffwechsel eingefligt denken in den
Ubrigen Zellstaat des Organismus. Wahrend die Zellen der
normalen Gewebe In all thren Prozessen gemeinsame Ziige
zelgen und einander In den mannigfachen Prozessen des Stoff-
wechsels unterstltzen, besitzen die korperfremden Zellen ihren
eigenen Stoffwechsel. Sie besitzen einen ganz andersartigen
Bau und liefern ganz eigenartig wirkende Fermente. Die Stoff-
wechselzwischenprodukte sind andersartige. Die Ubrigen Korper-
zellen konnen diese Produkte nicht weiter verarbeiten. Sie
sind thnen zunachst fremd. Es mussen erst Stoffe gegen sie
mobil gemacht werden, die normalerweise nicht vorhanden
sind. Es ist wohl moglich, dal solche eigenartigen Abbau-
stufen, die dem Stoffwechsel der korperfremden Zellen ent-
stammen, In andere Zellen eindringen und an threm Aufbau
tetinenmen und so diesen Zellen eine bestimmte Eigenart auf-
zwingen, die wiederum in deren Stoffwechsel zum Ausdruck
kommt.2) Wir kénnen sehr wohl die Bakterien mit threm Stoff-
wechsel in Parallele stellen mit der parenteralen Zufuhr von

) Emil Abderhalden, Die Anwendung der «optischen Methode»
auf dem Gebiete der Immunitatsforschung. Mediz. Klinik, Nr. 41, 1909.

s) Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie.
1. u. 2. Aufl., Kapitel Ausblicke.
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Stoffen. Auch hier fehlt die typische Umpragung im Magen-
Darmkanal. Auch die Zellen der malignen Tumoren sind unter
diesem Gesichtspunkte zu betrachten. Das Wichtigste ist stets,
dal3 atypische, nicht korpereigen gemachte Stoffe — atypische
Stoffwechselprodukte, atypische Abbaustufen und eigenartige
Korperbestandteile beim Zerfall derartiger Zellen — in den
allgemeinen Kreislauf gelangen, und ferner konnen Fermente,
die in diesen Zellarten den atypischen Abbau bewirken, In
den Kreislauf gelangen und an den verschiedensten Stellen im
Organismus gleichfalls den fur die fremden Zellen eigenartigen
Abbau durchfihren. Diese Abbaustufen, die, wie nochmals
betont sel, keine direkten Beziehungen zu den Bakterien selbst
ZU besitzen brauchen, konnen das fur den Organismus
schadigende Moment darstellen.

l. Versuche mit Diphtherietoxin und -antitoxin.

Angewandt wurde Diphtherietoxin, Hochst, 4fach und 6fach,
sowie ein 2faches Diphtherietoxin des Sachs. Serumwerkes
Dresden. Das Diphtherieantitoxin stammte von Hochst, 400fach.

Zur Herstellung des Diphtheriebacillenpeptons wurde die
noch feuchte Masse von zum Teil lebenden Diphtheriebacillen
mit der gleichen Menge 70°/oiger Schwefelsaure Ubergossen
und 3 Tage im Brutschrank belassen. Es wurde vom Rick-
stand abfiltriert und aus der Losung die Schwefelsaure mit Baryt
guantitativ gefallt. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck
bel 40° des Wasserbades bis fast zur Trockene eingeengt und
der Ruckstand Uber Schwefelsaure im VVakuumexsikkator vollends
getrocknet.

Das Pepton gibt noch In ziemlich starken Verdinnungen
mit Diphtherietoxin sowie mit Antidiphtherieserum starke Nieder-
schlage; mit Pferdeserum gemischt, gibt es keinen Niederschlag.
Andere untersuchte Peptone gaben mit Diphtherietoxin und
Antitoxin keine Niederschlage mit Ausnahme von Pepton aus
Schweineborsten, das mit Diphtherietoxin einen Niederschlag gibt,
wenn auch in geringerem Malle wie das Pepton aus Diphtherie-
bacillen.



Serologische Studien mit Hilfe der «optischen Methode». X. 93

a) 1,0 ccm Diphtherietoxin 2 fach, ¢) 1,0 ccm Diphtherietoxin 2 fach,
05 » Seidenpeptonlésung 10%ig, 05 » Caseinpeptonlosung 10% g,
60 » Kochsalzlésung. 60 » Kochsalzlosung.

h) 1,0 ccm Diphtherietoxin 2 fach, d) 1,0 ccm Diphtherietoxin 2 fach,
05 » Gelatinepeptonlésung 10%ig, 05 » EdestinpeptonlosunglO%ig,
6,0 » Kochsa|z|('jsung_ 6,0 » KOChS&|Z|OSUﬂg.

Stunden 12 1 P 2 8 9 15 22

a) 1,0 ccm Diphtherietoxin 2 fach, b) 1,0 ccm Diphtherietoxin 2 fach,
0,5 » Eieralnuminpeptonlosung 10%ig, 6,5 » Kochsalzlésung.

6,0 » Kochsalzlosung.

¢) 0,1 ccm Diphtherietoxin 2 fach,
1,0 » Diphtheriepeptonlosung 0,5%ig,
6,4 » Kochsalzlosung.

Stunden V2 1 P/2 5 6 8 9 15 22

2.0 ccm Diphtherietoxin

05 » Hamraelserum,
40 » Kochsalzlosung.
7 12 15 21

-OM
0,5 ccm Diphtherietoxin~ -030\

6 fach,
05 » Meerschwein-

chenserum, -ofO¢

6,0 » Kochsalzlosung.
Stunden 1 2 3 « 6 fI? 16 20 2 28 36 IO
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0,25 » Diptheriepepton

1% g,
7,0 » Kochsalzlosung.
h) 0,5 ccm Diphtherietoxin
6 fach, 0,0
0,5 » Pferdeserum, Cl
0,25 »  Diphtheriepepton
1% g n ~ o _
65 » Kochsalzlésung. Stundéf 1 2 a
a) 0,5 Ccm Diphtherietoxin 6 fach, b) 0,5 ccm Diphtherieserum (400 fach),
0,5 » Diphtherieserum (400 mal) 0,25 » Diphtheriepeptonlésung 1%ig,
0,25 » Diphtheriepeptonlésung I°/oig, 7,0 » Kochsalzlosung.
6,5 » Kochsalzlésung.
0,30:—| |
-U,oU1

Il. Versuche mit Antistreptococcenserum.

Angewandt wurde das Antistreptococcenserum, Hochst,
nach Ruppel & Meyer.

a) 1,0 ccm Antistreptococ-
censerum,
05 » Gelatinelésung
1%0i1Q,
2,5 » Kochsalzlésung.
b) 1,0 ccm Antistreptococ-

censerum,
0,5 » Pferdeserum,
255 » Kochsalzlosung. ~ Stunden / 8 t2 t8 22

a) 0,5 ccm Antistreptococ-
censerum,
0,5 » Eieralbuminpep-
tonldsung 10%ig,
55 » Kochsalzldsung.
b) 0,5 ccm Pferdeserum, nor-
mal,
0,5 » Eieralouminpep-
tonlosung 10°/oig,
55 » Kochsalzlésung.

[1l. VVersuche mit Tuberkulin.

Angewandt wurde Tuberculinum Kochii der Farbwerke
Hochst.
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a) 0,5 ccm Tuberkulin,
0,5 » Seidenpepton-
I6sung 10 °/0ig,
6,0 » Kochsalz-
|6sung.
b) 0,5 ccm Tuberkulin,
0,5 » Hammel-
serum,

6,0 » Ilfochsalz- Stoncfen 30 60 SO MM IsO IS0 210 2%0 300 360 420 W
osung.

a) 0,5 ccm Tuberkulin,
05 » Gelatlnepep-
tonlésung

10°/i
» Kochgalz-
6sung

b) 0,5 ccm Tuberkulin,
05 » Gelatine-
I6sung 12%0ig,
3,0 » Kochsalz-
|6sung.

a) 0,5 ccm Tuberkulin,
0,5 » Eileralbuminpep-
tonlésung 10°/oig,
3,0 » Kochsalzlosung.

b) 0,5 cecm Tuberkulin,
3,5 » Kochsalzldsung.
/ 12 15 18

0,5 ccm Tuberkulin,
05 » Pferdeserum,
3,0 » Kochsalzlosung.

V. Versuche mit Pyocyanase.

Wie der folgende Versuch zeigt, wird Seidenpepton nicht
gespalten, dagegen verandert Pferde- und Hammelserum sein
Drehungsvermaogen.

Hund 22, 11600 g, erhalt am 31.1. 1 ccm Pyocyanase
subcutan. 3. Il. Hund sehr matt, fril3t nicht. 5. Il. 1 ccm Pyo-
cyanase subcutan. 7. Il. Hund sehr krank. Blut entnommen:
Serum 22b. Das Serum hemmt die Wirkung der Pyocyanase
auf Hammelserum. Versuch 14.
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a) 0,1 ccm Pyocyanase,
0,25 » Seidenpeptonlosung
10°/oig,
3,8 » Kochsalzlésung.
b) 0,1 ccm Pyocyanase,
0,25 » Pferdeserum,
3,8 » Kochsalzlésung.

a) 0,5 ccm Pyocyanase 1:10
verdinnt (mit
Kochsalzlosung)

0,3 » Hammelserum,
57 » Kochsalzlésung.

b) 0,5 ccm Pyocyanase 1:10,
05 » Serum 22b,

0,3 » Hammelserum, Stunden / 9 15 /S 2t 24 26 32 40
52 » Kochsalzlosung.

- 0,20

V. VVersuche mit Ricin.

Angewandt wurde Ricin Merck. Die Losung wurde so
hergestellt, dal feingepulvertes Ricin mit physiologischer Koch-
salzlosung gemischt wurde. Die Mischung kam dann 2 bis
6 Stunden in den Brutschrank; vom etwaigen Ruckstand wurde
abfdtriert. Auer den optischen Versuchen wurden Dialyse-
versuche ausgefihrt. Die zu dialysierende Flissigkeit kam in
ein Sackchen aus Fischblase. Dialysiert wurde gegen destilliertes
Wasser. Wurden 50 ccm 5°/oiger Eiereiweil3losung mit 0,1 g
Ricin gemischt und nach Uberschichtung mit Toluol 2 Tage
Im Brutschrank gegen destilliertes Wasser dialysiert, so zeigte
die AuBenflUssigkeit starke Biuretreaktion. Kontrollen mit Eier-
eiwell3losung oder Ricin allein ergaben ein negatives Resultat,
selbst nach 16 Tagen.l)

a) 5,5 ccm Ricinlésung,

10 » Pferdeserum.
b) 5,5 ccm Ricinlésung,
1,0 » Hundeserum.

Stunden 1 7 12 15 22

" Ygl. hierzu die Arbeiten von Martin Jacoby: Chemische Natur
des Ricins. Archiv f. exper. Pathol, u. Pharm., Bd. XLVI, S. 28—4Qr
Uber Ricinimmunitat, 1., Hofmeisters Beitrage, Bd. I, S. 51—82; Il
ebenda, Bd. Il, S. 535—42.
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a) 2,0 ccm Ricinldsung,

0,5 » Gelatinepeptonlosung
10 %ig,
45 » Kochsalzlésung.
to) 1,0 ccm Ricinldsung,
0,5 » Pferdeserum,
2.5 » Kochsalzlésung.

a) 3,5 ccm Ricinlosung,
0,5 » Seidenpeptonlésung
10 %ig. t
to) 3,5 ccm Ricinldsung,
0,5 » Edestinpeptonlésung +0,10

10 o/dig.
Stunden / 12 15 22
6,5 ecm Ricinlosung,
0,5 » Meerschweinchenserum,
Stunden 1 6 /2 16 20 27 26 33

V1. Versuche mit Cobragift.
¢ Die Losungen wurden so hergestellt, da fein pulveri-
siertes Cobragift mit Kochsalzlosung gemischt wurde. Die Mi-
schung wurde 16 Stunden in den Brutschrank gebracht. Vom
etwaigen ungelosten Ruckstand wurde abfiltriert.

a)2,0 ccm Cotoragiftlosung,

0,5 » Seidenpeptonlosung 10%ig,
55 » Kochsalzlosung,
to) 2,0 ccm Cobragiftlésung,
0,5 » Gelatinepeptonlosung 10%ig,
55 » Kochsalzlésung,
c) 2,0 ccm Cotoragiftlosung,
6,0 » Kochsalzlosung. Stunden 1 V2 2 2vz 3 32 0
-0,30
a) 0,5 ccm Cotoragiftlosung, oM
0,5 » Hundeserum,
3,0 » Kochsalzlosung. 010
to) 0,5 ccm Cotoragiftlosung,
0,5 » Pferdeserum,
3,0 » Kochsalzldsung. 0JO
Sunden 1 2 3 6 f0 IS 2/

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXVI.
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—0,20y

a) 3,5 ccm Cobragiftlésung,
05 » Seidenpeptonlésung
10%ig.

b) 3,5 ccm Cobragiftlosung,
05 » Edestinpeptonldsung.

6,5 ccm;Cobragiftlosung,
05 » Meerschweinchen-
serum.

Aus der Reihe der Versuche Uber die Spaltung von Seiden-
pepton mit aus Mikroorganismen gewonnenen Fermenten seien
vorlaufig diejenigen Uber den Einflull von Rotzbacillenextrakt
auf einige Peptone angeflnhrt.

Versuche mit Rotzbacillenextrakt.

Angewandt flr den ersten Versuch 1 Monat alter kon-
zentrierter Rotzbacillenextrakt, Bromberg, flr den zweiten Ver-
such Extrakt des Pathol. Inst, der Tierarztl. Hochschule, Berlin.

a) 1,0 ccm Rotzextrakt (Bromberg), b) 1,0 ccm Rotzextrakt (Bromberg),
05 » Seidenpeptonlésung 10°big, 05 » Gelatinepeptonlosung 10°0ig,
55 » Kochsalzlosung. 55 » Kochsalzlésung.

¢) 1,0 ccm Rotzextrakt —
(Bromberg),

05 » Edestinpep-
tonldsung
10°/oig,

55 » Kochsalz- —
|6sung.

1,0 ccm Rotzbacillenextrakt
(Pathol. Inst.).
05 > Meerschweinchenserum,

55 » Kochsalzlosung. Sunden / 2 3 6 tO 16 20 28. 39
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In einer Reihe welterer Versuche haben wir festgestellt,
dald das Plasma von Tieren, die mit Eiereiweil3l0sung vorbe-
handelt worden sind, sich ebenso verhalt wie das Serum.

Vergleichung der spaltenden Wirkung von Plasma
und Serum.

Zu den Versuchen diente das Blut eines Hundes von
14000 g, dem 20 Tage vorher 10 ccm einer 20°/oigen Eler-
eiwell3losung in physiologischer Kochsalzlosung subcutan injiziert
worden waren. Das Blut wurde in Zentrifugenglasern aufge-
fangen und wie Ublich behandelt. Die Glaser zur Aufnahme
des Plasmas waren mit 0,02 g Ammoniumoxalat fir 10 ccm
Blut beschickt worden. Das erhaltene Plasma war ganz hamo-
globinfrei. Zu den Versuchen wurden je 1 ccm Plasma oder
Serum, 0,5 ccm der entsprechenden 10°/oigen Peptonldsung
und die zum Aufflillen notige Menge physiologischer Kochsalz-
l6sung angewandit.

Vor 18 Tagen mit 10 ccm 20 °/o iger Elereiwell3losung subcutan ge-
spritzter Hund [23], Bastard, </, 13900 g, b. Blutentnahnme 14200 g.

a) 0,5 ccm Oxalatplasma (2°/00 Oxalat) [23],
0,5 » Edestinpeptonlésung 10 %ig,
55 » Kochsalzlgsung.

b)0,5 ccm Serum [23],

0,5 » Edestinpeptonlésung 10%big,
55 » Kochsalzlésung.

Stundentb t m 2 3 * S

a) 1,0 ccm Oxalatplasma [23],
0,5 » Seidenpeptonlésung 10°/oig,
6,0 » Kochsalzlosung.

b) 1,0 ccm Serum [23],
0,5 » Seidenpeptonlésung 10%ig,
6,0 » Kochsalzlosung.

Stunden Vv* 1
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a) 1.0 ccm Oxalatplasma
[23],

0,5 » Gelatinepep-
tonldsung

10 '
6,0 » Kochsalz-
|6sung.

b) 1,0 ccm Serum [23],

0,5 » Gelatinepep-
tonlésung
10°/oig,
6,0 » Kochsalz-
I0sung. Stunden /T / fvt 2 2Yi 3 6 3 t2 tS

Endlich beschéaftigte uns die Frage, ob das Auftreten der
Fermente im Plasma resp. Serum nach parenteraler Zufuhr
von Proteinen resp. Peptonen zusammenfallt resp. den Hohe-
punkt erreicht mit dem Auftreten anderer Phanomene, wie z. B.
der Prazipitinbildung. Wie die folgenden Versuche zeigen,
scheinen in der Tat derartige Beziehungen vorhanden zu sein.

Versuche Uber die Zeitdauer bis zum Auftreten der
spaltenden Wirkung, a) Versuche an Hunden.

Hund 19, 7000 g, erhalt am 20. I. 5 ccm Hammelserum
subcutan. Es wird ithm Blut enthommen am 24.1.. Serum 19a;
am 26.1. Serum 19b; am 31.1. Serum 19c. Die folgenden Ver-
suche zeigen die Wirkung der verschiedenen Sera auf Seiden-
pepton, Hammelserum, Pferdeserum, auflerdem einen Versuch
mit Gelatinepepton. Es ergab sich, dall vor dem 6. Tage eine
Spaltung nicht auftritt.

Hund 20, 8800 g, erhalt am 21.1. 5 ccm Rinderserum
subcutan. Es wird ithm Blut enthommen am 25.1.. Serum 20a,
am 28.1. 20b, am 20. Il. Serum 20d. Versuche 7 und 8 be-
statigen die Ergebnisse an Hund 19; aullerdem zeigt sich, dali}
noch das nach 26 Tagen gewonnene Serum (20d) spaltende
Wirkung hat.

Hund 19. 7000 g. 20.1. 5 ccm Hammelserum subcutan,
24.1. Blut entnommen, Serum 19 a,

26.1. > » » 19 b,
31.1. » » > 1 9O c.
a) 1,0 ccm Serum 19a, b) 1,0 ccm Serum 19b,
0,5 » Seidenpeptonlosung 10% ig, 0,5 » Seidenpeptonlésung 10°/oig,

2,5 » Kochsalzlosung. 2,5 » Kochsalzlosung.
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c) 1,0 ccm Serum 19¢c,
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0,5 » Seidenpepton-
I6sung 10%ig,
25 » Kochsalz-
6 7 8 12 26 36 6%
Hund 19.
a) 1,0 ccm Serum 194,
0,5 » Hammel-
serum,
25 » Kochsalz-
IGsung.
b) 1,0 ccm Serum 19D,
0,5 » Hammel-
serum,
25 » Kochsalz-
I6sung.
Hund 19.
a) 1,0 ccm Serum 19a, b) 1,0 ccm Serum 19b,
05 » Pferdeserum, 05 » Pferdeserum,
25 » Kochsalzlésung, 25 » Kochsalzlésung,
¢) 1,0 ccm Serum 19c,
0,5 » Gelatinepep-
ton 10%ig,
55 » Kochsalz-
I6sung.
Stunden / 7 8/2 £4 36 68

Hund 20. 8800 g.

a) 1,0 ccm Serum 20a,
0,5 » Seidenpeptonlosung
55 » Kochsalzlésung.
c) 1,0 cc
05 »
5,9 »

. Stunden / 2

21. 1. 5 ccm Rinderserum subcutan,

25. 1. Blut entnommen, Serum 20 a,
28. 1. » > » 20D,
16.11. » » » 20d.

b) 1,0 ccm Serum 20D,
0,5 Seidenpeptonlésung 10%oig,
55 Kochsalzlosung.

»

10%igq,

»

m Serum 20d,
Seidenpeptonlosung 10%oig,
Kochsalzldsung.

3 7 8 f2 16 26 26
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Hund 20.
a) 1,0 ccm Serum 20a, -0.70
0,5 » Pferdeserum,
55 » Kochsalzlosung. -0.60
b) 1,0 ccm Serum 20b, -050 a
05 » Pferdeserum,
55 » Kochsalzlosung. Stunden / 2 28 19 76 of

Serum 20 a spaltete Hammelserum und Rinderserum nicht merklich.
Serum 20b mit Hammelserum und Rinderserum gab sehr schnell
Tribungen, sodal? Ablesungen unmdglich waren.

b) Versuch an Kaninchen.

Kaninchen 1 K, 1700 g, erhalt am 26. I. 2,5 ccm Hammel-
serum subcutan. Am 31. I. Blut enthommen. Der Versuch zeigt,
dall dieses Serum nur sehr geringe spaltende Wirkung besitzt.
Lalkt man gleiche Mengen dieses Serums und Hammelserum
Im Brutschrank, so tritt selbst nach 24 Stunden keine Pra-
zipitatbildung auf.

Kaninchen 2K, 1600 g, erhalt am 26. . 2,5 ccm Rinder-
serum subcutan. Blut entnommen am 28. I.: Serum 2Ka,;
am 2. Il. Serum 2 Kb; Versuche 10 und 11 zeigen, dal erst
das nach 7 Tagen entnommene Serum spaltet. Dementsprechend
gibt Serum 2 Ka -f- die gleiche Menge Rinderserum selbst nach
24 standigem Stehen im Brutschrank kein Prazipitat. 0,1 ccm
Serum 2 Kb -f- 0,1 ccm Rinderserum nach 2standigem Auf-
enthalt im Brutschrank Prazipitat; 0,1 ccm des auf das Doppelte
mit Kochsalzlosung verdannten Serums 2 Kb -f- 0,1 ccm Rinder-
serum ebenso. Bel Verdannungen des Serums 2 Kb auf das
4 und 8fache tritt nach Zusammenbringen mit der gleichen
Menge Rinderserum nach 24 standigem Verweilen im Brutschrank
Prazipitatbildung auf, nicht jedoch bei der 16fachen Verdannung.

Kaninchen 1K. 1700 g. 26.1. 2,5 ccm Hammelserum subcutan,
31.1. Blut enthommen, Serum IKa.

a) 0,2 ccm Serum 1Ka,

0,5 » Seidenpeptonlosung
10% g
55 » Kochsalzlsung.
b) 0,2 ccm Serum 1Ka,
0,5 » Pferdeserum,
55 » Kochsalzlosung.
c) 0,2 ccm Serum IKa,
0,5 » Hammelserum,

55 » Kochsalzlésung.
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Nach 24 standigem Stehen im Brutschrank gleicher Mengen Serum I1Ka
und Hammelserum trat keine Prézipitinbildung auf.

Kaninchen 2K. 1600 g. 26. I. 2,5 ccm Rinderserum subcutan,
28. 1. Blut entnommen, Serum 2Ka,
2.1, » » »  2KDb,

a) 0,2 ccm Serum 2K,
0,5 » Seidenpepton-
I6sung 10 %ig,
3,3 » Kochsalz-
l6sung.

b) 0,2 ccm Serum 2 Kb,
0,5 » Seidenpepton-
|6sung 10°/oig,
3,3 » Kochsalz-
I6sung.

Serum 2 Ka gibt, mit der gleichen Menge Rinderserum gemischt,
nach 24 standigem Stehen im Brutschrank kein Prazipitat.

Serum 2 Kb 0,1 ccm -f- 0,1 Rinderserum: nach 2 Stunden Pra-
zipitat; ebenso 0,1 ccm des auf das Doppelte mit Kochsalzlosung ver-
dinnten Serums 2 Kb -f- 0,1 ccm Rinderserum.

Nach 24 Stunden ist auch Prazipitatbildung in den Mischungen

der 4- und 8fachen Verdinnung des Serums 2 Kb und der gleichen
Menge Rinderserum eingetreten.

Kaninchen 2K.

a) 0,2 ccm Serum 2Ka,
0,2 » Seidenpeptonlo-
sungz1 10°/o1g,
3,3 » Kochsalzlosung.
b) 0,2 ccm Serum 2 Kb,
0,5 » Seidenpeptonlo-
sungh )
3,3 » Kochsalzlésung.

Schliel3lich seien noch einige Versuche mitgeteilt, die den
EinfluR der subcutanen Zufuhr von Hefeprel3saft zeigen.

Mit Hefeprel3saft vorbehandelter Hund.

Hund 25, 9300 g, erhalt am 12. IL 1 ccm HefepreRsaft
subcutan. Am 21. Il. wird Blut entnommen. Dasselbe gerinnt
nicht bel 2 standigem Stehen bei Zimmertemperatur, auch nicht
bei 2tdgigem Stehen im Eisschrank. Mit dem erhaltenen
Plasma 25a wurde der erste Versuch ausgefthrt. Am 23. II.
wird wiederum Blut entnommen. Dieses gerinnt. Das Serum 25D
dient zum zweiten Versuch.
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a) 0,5 ccm Plasma 25a,
0,5 » Seidenpeptonlosung 10%oig,

55 » physiol. Kochsalzlosung.
b) 0,5 ccm Plasma 254,

Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn

c) 0,5 ccm Plasma 25a,

0,5 » Glycyl-lI-tyrosionlésung Gliooo'
Mol.),
55 » physiol. Kochsalzlosung.

d) 0,5 ccm Plasma 254,

0,5 » Gelatinepeptonlésung 10°/ig, 0,5 » Gelatinelosung 1°/0,
55 » physiol. Kochsalzlosung. 55 » physiol. Kochsalzlésung.
6 12 15 18 21 2* 30 36 39 *2
a) 1,0 ccm Serum 25Db, b) 1,0 ccm Serum 25D,
0,5 » Seidenpeptonlésung 10°/0ig, 0,5 » Gelatinepeptonlésung,
25 » Kochsalzlosung. 2,5 » Kochsalzlésung.

c) 1,0 ccm Serum 25Db,
05 » Glycyl-I-tyrosinl6-

Kochsalzl6sung.

Stunden V? 1 1?7 2 6 S 12 15/8 21 2+

Hervorgehoben sei, dal} die mitgeteilten Versuche nur
einem sehr geringen Teil der Uberhaupt ausgefuhrten Versuche
entsprechen. Nur dann, wenn der Verlauf eines Versuches
sich immer gleich gestaltete, haben wir ithn aufgenommen.
Ausdrucklich betont sei nochmals, dald wir vorlaufig von «Abbau»
und von «Fermenten» sprechen, welil wir glauben, dal} eine
derartige Annahme die grofte Berechtigung hat.

Es sind Im hiesigen Institute noch weitere Probleme In
Angriff genommen worden. So wird das Wesen der Prazipitin-
bildung verfolgt, ferner wird der Abbau von Polypeptiden und
Peptonen durch Saure und Alkali, Pepsinsalzsaure, Trypsin und
Erepsin vergleichsweise durchgeftihrt. Endlich ist damit be-
gonnen worden, die Drehung des Plasmas und des Serums ein
und derselben Tierart zu vergleichen, um auf diesem Wege
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einen Einblick In den Blutgerinnungsvorgang zu gewinnen.
SchlieBlich haben wir auf breiter Basis Untersuchungen uber
das optische Verhalten von Plasma und Serum wahrend des
Hungers und nach erfolgter Futteraufnahme unternommen, um
zu erfahren, ob die resorbierten Stoffe sich auf diesem Wege
nachweisen lassen. Vergleichungen des Pfortaderplasmas und
-serums mit den entsprechenden Flussigkeiten peripherer Gefalie
haben deutliche Unterschiede ergeben.



