Weiteres fiber die spezifischne Hemmung der Labwirkung.
Von
S. G. Hedin.
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In meiner letzten Mitteilung habe ich gezeigt, dafl durch
lielmndlung von neutralen Infusionen der Magenschleimhéute
von Kalb, Meerschweinchen und Hecht mit schwachem Am-
moniak und darauffolgendem Neutralisieren erhaltene Hemmungs-
korpor in spezifischer Weise nur oder vorzugsweise die Wirkung
des arteigenen Labenzyms hemmen. Die Hemmungskorper
werden aus den entsprechenden Zymogenldsungen in dergleichen
Weise erhalten, sind aber trotzdem verschieden. Seitdem ist
es mir gelungen, auch aus der neutralen Infusion des Schweine-
magens durch Behandlung mit Ammoniak eine Substanz her-
zuslellen, welche die Wirkung des Schweinelabs hemmt, aber
die Wirkung der anderen untersuchten Labenzyme nicht be-
einflutt. Auch habe ich Gelegenheit gefunden, die vorher er-
haltenen Hemmungskérper etwas néher zu studieren und mit-
einander zu vergleichen. Uber die angedeuteten Tntersuchungen
wird im folgenden berichtet.

Hemmungskodrper vom Meerschweinchen

In der letzten Mitteilung wurde gezeigt, dal die neutrale
Infusion der Magenschleimhaut bereits eine schwache Lab-
wirkung zeigt, was nach dem fruher Mitgeteilten auch beim
Kalbsmagen der Fall ist. Beim Behandeln der neutralen In-
fusion mit Ammoniak geht die Labwirkung in Hemmung uber
und bei darauffolgender Behandlung mit HCI kommt Labwirkung
wieder zum Vorschein, was alles mit den fir den Kalbsmagen
gefundenen Tatsachen im Einklang steht. Wurde das Kalbs-

xymogen zundchst mit HCI behandelt und erst dann- mit NH3.
>0 wurde kein H. K. erhalten. Ganz dasselbe finden wir bei der
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neutralen Infusion des Magens vom Meerschweinchen, wie aus
folgendem Versuch ersichtlich:

Zymogen wurde zunéchst mit HCI aktiviert (10 ccm
2 ccm I°/oige HCI 15 Min. ohne Erwédrmen) und neutralisiert:
daraufwurde mit NH3 (10 ccm + 2 ccm 0.1 norm. NH3 15 Min.
hei 37°) behandelt und neutralisiert............ccccccevveiveinennen, A

Das ursprungliche Zymogen wurde, ohne aktiviert zu
werden, mit der in A heim Aktivieren zugekommenen Menge NaCl

versetzt, dann wie in A mit NH3 behandelt und neutralisiert... B
Folgende Gerinnungszeiten wurden erhalten.

I Cem Lab von Meerschw. -j- 2 ccm H20 18!'s Min.

1o » I 2 A 18

! ' » A+ 2 - H Keine Labung in 3 St.

Beim H. K. vom Kalb konnte gezeigt werden, dal! die
Reihenfolge, in welcher Milch, Lab und H. K. miteinander ver-
mischt werden, von Bedeutung war fir die GroRe der Hem-
mung, indem eine stdrkere Hemmung erhalten wurde fir den
Fall, dak Enzym und H. K. zun&chst vermischt und die Milch
dann zugegeben wurde, als wenn die Milch vom Anfang an
zugegen war. Dasselbe gilt auch fur den H. K. vom Meer-
schweinchen

Milch 1 ccm H20 1 ccm Lab 15! sMin.
» +1 ¢ HK -+ 1 » ) 47
(Lab |-1 ccm H. K.) 10 Min. bei Zimmertemp. -f- Milch 72

Bemerkenswert ist das Verhalten vom H. K. beim Er-
hitzen auf 100°, wie aus folgenden Versuchen mit H. K. vom
Meerschweinchen hervorgeht. Der H. K., in gewdhnlicherWeise
bereitet, wurde zun&chst mit 7 Volumen Wasser verdinnt und
dann 15 Minuten in dem Wasserbade gekocht. Darauf wurde
sein Verhalten zu verschiedenen Labenzymen geprift, wobei
folgende Gerinnungszeiten erhalten wurden:

Lab von

schmoimenen  Kalb  Schwein  Hecht  Schaf

! . vennin 7% Min. 1177*Min. .
| oem Lab -{- 2 ccm H20j 16*/« Min. IB'/sMin. " " 137% Min.

L » . 2 Hk "2 St 9 » 17

167* » » 14
!
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Der Versuch zeigt, da auch der aufgekochte H. K. vom
Meerschweinchen die Wirkung des Meerschweinchenlabs hemmt
und daR die Spezifizitdit der Hemmung auch nach dem Kochen
erhalten bleibt.

In einem anderen Versuch wurde der Einiluli des Kochens
auf das Zymogen gepruft, mit und ohne vorangegangene Be-
handlung mit Ammoniak, sowie nach Behandlung mit Salzsaure.
Zur selben Zeit wurde die Hemmung des mit NHS ohne Kochen
erhaltenen Hemmungskorpers untersucht. Die verschiedenen
Losungen wurden folgendermal3en hergestellt:

Hemmungskdrper wurde wie oben aus dem Zymogen

mit NH3 (10 Min. bei 87°) hergestellt...............cccccovenenn. A
So erhaltener H. K. wurde 15 Minuten in dem Wasser-
bade geKOCNL . B

Das Zymogen wurde zunachst, ohne mit NH3 behandelt
zu werden, mit der in A vorhandenen Menge (NH4)8SO! ver-
setzt und dann 15 Minuten in dem Wasserbade gekocht.. C

Aus dem Zymogen wurde zunachst mit HCIl Lab her-
gestellt, worauf dasselbe wie oben gekocht wurde . . . D

Hierauf wurden die Losungen A, B, C, D mit 3 Volumen
Wasser verdunnt und in ihrem Verhalten zu verschiedenen
Labenzymen gepruft. Die Resultate sind aus folgender Tabelle
zu ersehen.

|
i Lab von

j schweineben! Schwein  Schaf | Pferd Kalb

- | i i
lcem Lab -f 1 ccm H,00 15 Min. | 12 Min. 14 Min. 13 Min. 15 Min.

I » » —F1 » A |53 » 12> 494, 13 - 145
1 » » +1 » B |54/ » |12 » 14 » 13 » 14« >
Loy » —FL » o PBAVE T 12 0 g0 43 v qayr
1 » » —Fl » D | 15 » )12 * 13« » 12'/. * 144 *

Der Hemmungskorper hemmte folglich die Wirkung des
Meerschweinchenlabs ebensogut nach Kochen (B), wie ohne
Erhitzen (A), und zwar scheint es fur das Hemmungsvermogen
des gekochten Zymogens gleichgultig zu sein, ob das Kochen
»ml (B) oder ohne (C) vorangegangene Behandlung mit NHS
erfolgt. Dagegen wurde beim Kochen des mit Salzsaure be-
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handelten Zymogens (des freien Labs) kein H. K. erhalten (I)».
Ferner ist auch aus diesem Versuche zu ersehen, daBR di<*
Spezilizitat der Hemmung auch nach dem Kochen des. Hem-
mungskorpers erhalten bleibt.

Sind denn der durch Behandeln des Zymogens mit NH.
und der durch Aufkochen desselben erhaltene Hemmungskorper
vollkommen identisch V

Vorderhand 1Rt sich diese Frage nicht definitiv beant-
worten. Die auf beide Weisen erhaltenen Hemmungské&rper
stimmen darin miteinander Uberein, dal3 sie spezifisch nur das
arteigne Labenzym hemmen. Dagegen liegt ein Unterschied
zwischen beiden in deren Verhalten beim Behandeln mit HCI.
Der durch Kochen erhaltene Hemmungskoérper verliert beim
Behandeln mit HCI nicht sein Hemmungsvermogen, wéahrend
die mit Nil.,, hergestellte hemmende L6sung nach Behandlung
mit HCI freies Lab enthalt und nunmehr weder mit NH3 noch
beim Kochen hemmend wird. Das Verhalten des durch Kochen
erhaltenen Hemmungskorpers gegen HCI erleuchtet aus fol-
genden Versuchen:

Die hemmende L6sung wurde einerseits mit 0.20,0igci
HCI eine Nacht im Kisschrank behandelt und neutralisiert (Ai.
anderseits mit der entsprechenden Menge Salzlosung (NacCl)
versetzt (Bj>. Zwei verschiedene Versuche uber die durch A
und B erzeugte Hemmung ergaben folgende Ziffern:

1 2
lccm Lab von Meerschw. -] 1 ccm H20 ISC* Min. UV'»Min
| v A 202y 26
Lo -t » B 20 - 23Vs

Ubrigens ist der KinfluR der Reihenfolge, in welcher da®
Mischen von Milch, Lab und Hemmungskoérper vor sich geht,
der gleiche fur die auf beide Wege hergestellten Hemmungs-

korper. Mit einer durch Kochen erhaltenen hemmenden Lésung
wurden folgende Zahlen erhalten:

Milch -f- 1 ccm H20 + 1 ccm Lab 15 V* Min
» =+ 1 *r HK.+ | » 39
(1 ccm Lab -] I ccm H. K) 10 Min. bei Zimmer-

, temperatur + Milch 60
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Hemmungskorper von Hecht.

Durch Behandlung der Zymogenlésung mit NH3 in vorher
beschriebener Weise und Neutralisieren wurde Heminungs-
kbrper erhalten. Dieser wurde einerseits direkt auf hemmendes
Vermogen gepruft (A), anderseits nach 15 Minuten Aufkochen (Bi.
Zur selben Zeit wurde auch aus dem gleichen Zymogen her-
gestelltes und 15 Minuten gekochtes Lab auf |lemmungsyer-
mogen gepruft (D). Mit verschiedenen Labenzymen wurden
folgende Gerinnungszeiten erhalten:

Lab von
Hecht | Kalb Schwein Schaf

cem Lab -j- 2 cem 11/). . 13« Min. wWh Min. 17 Min. LoW* Min.

>: e a2 > A, . .2 > 15 » Hi > 15
k 4 2 » B . . . JZO | i’>> * H| » if»;* *
: !
“oac2 > 1) .13V o 1, 113, 118

Die Hemmung des arteigenen Labs ist in diesem Falle
nicht sehr bedeutend. Trotzdem ist aus dem Versuche deutlich
zu ersehen, dal die spezifische Hemmung auch nach dem
Aufkochen erhalten bleibt. Das gekochte Lab ergab keine
Hemmung. Die Ergebnisse decken sich also vollkommen mit
den fur den Hemmungskorper von Meerschweinchen erhaltenen.

Hemmungskorper vom Kalb.

r

Bei meinen neuen Versuchen mit Kalbszymdgen glaube
ich gefunden zu haben, dal} die Bildung von Hemmungskorpern
bei der Behandlung mit NH3 begunstigt wird einerseits durch
vorangegangene Dialyse, anderseits durch Gegenwart von NacCl.
Die durch Ammoniakbehandlung von nichtdialysiertem und
dialysiertem Zymogen erzeugte Hemmung ergab sich in einem
Versuche wie folgt:

1 ccm Lab + 1 ccm H20 9 Min.
1 ¢ » 4* 1 * nicht dial. Zymogen 13 \
1 *1-)-1 » dial. Zymogen 17 »

In einem anderen Versuch wurde die Ammoniakbehand-

lung vorgenommen einerseits in der Gegenwart von 0,9°/0
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NaCl (A), anderseits ohne NaCl (B;. Nach dem Neutralisieren

wurde B mit NaCl versetzt und A mit Wasser, so dal3 beide
Losungen am Ende die gleichen Bestandteile enthielten. Bei

der Prufung des Hemmungsvermogens wurden folgende Ge-
rinnungszeiten erhalten:

Il ccm Lab + lccmH,O 9“/* Min.
1 y +1 » A 54
1 y -F- 1 * B 32,/a »

Veranlal3t durch die nach Aufkochen von Meerschweinchen-
zymogen erhaltenen Ergebnisse habe ich das Kalbszymogen
der gleichen Behandlung unterworfen.

Zunachst wurde H. K. in ofters angegebener Weise mit
NHS hergestellt. Derselbe wurde sowohl direkt geprift wie
nach Kochen im Wasserbade wahrend 5 Minuten:

1 ccm  Kalbslab-f- 1 ccm H*O 1312 Mjn
| H. K. direkt gepruft 38 »
1 > H. K. gekocht 30 >

Dann wurde der gekochte H. K. einerseits mit HCI eine
Stunde bei Zimmertemperatur behandelt und neutralisiert, ander-
seits mit der entsprechenden Salzmenge auf einmal versetzt

1 ccm Kalbslab -f- 1 ccm H20 16 Min.
1 = * -f-1 * H. K. beh. mit HCI 3112 »
1 ¢ j- t - H. K. mit Salz 30

Aus diesen Versuchen folgern wir, dal das Hemmungs-
vermogen nicht durch das Kochen aufgehoben wird und ferner,
daR der H. K. nach Aufkochen nicht weiter durch Behandlung
mit Salzséure zerlegt wird.

Mit Kalbszymogen wurde ferner der Seite 357 beschrie-
bene Versuch ausgefuhrt. Es wurden also folgende L&sungen
bereitet :

Mit NHS bereiteter Hemmungskorper . A

* * » , gekocht . B
' (NH4)8S04 versetztes Zymogen, gekocht C
Das mit HCI aktivierte, neutrale Lab, gekocht D
Mit verschiedenen Labsorten wurden dann folgende Re-

sultate erhalten.
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1
o Lab von

Kalb Pferd Schaff Meerscliw. Schwein
ccm Lab -f- 2 ccm HaO 14V«Min.j.13 Min.; 13 Min. 12Vt Min.  97* Min.

!

Ly oy -2 » A = 2 12 y 22 . 12 9

I, -1-2 . B 42 o 12%« v 23 0y 13x ot UF
| f J-2 * G >2Stund. 13 »  >2Stund. 3» » 9'*
Ly » -f2 D 80Min 19 » >2 » >1'. Std. 20

Aus diesen Ziffern ist zu ersehen, daf3 die* mit NH5 er-
haltene H. K. spezifisch das Kalbslab hemmt. Doch zeigt der-
selbe, wie ich immer vorher gefunden habe,M eine gewisse
Tendenz, auch das Schafslab zu hemmen. Wahrscheinlich liegt
dies an der Verwandtschaft zwischen Rind und Schaf (beide
sind Wiederkéuer). Die spezifische Wirkung, und zwar mit
einer gewissen Hemmung auch fur das Nehafslab, finden wir auch
bei dem gekochten Hemmungskorper (B), sowie auch, obwohl
weniger scharf ausgepréagt, bei dem gekochten Zymogen (Ci.
Das gekochte Lab hemmt dagegen in mehr oder weniger aus-
gesprochener Weise die Wirkung aller der untersuchten Lab-
sorlen.

Das fir den obigen Versuch angewandte Katbszymogen
war nicht dialysiert. In einem anderen Versuche wurde das
Zymogen vor der Ammoniakbehandlung einer zweitagigen Di-
alyse gegen destilliertes Wasser unterworfen. Hierauf wurden,
wie im vorangehenden Versuch, die Lésungen B und C her-
gestellt, eine Nacht gegen destilliertes Wasser dialysiert und
mit verschiedenen Labenzymen auf hemmendes Vermdogen
gepruft. Die Resultate sind aus folgender Tabelle zu ersehen.

Lab von

J  Kalb Schaf Pferd Schwein

I ccm Lab -J- 2 ccm H,0. . 15 Min. 147» Min. 13"/« Min. 15 Min.
1 * 4" 2 » von B. 40 y 21 13 14%[« *
1 y 4~ 2 » » G» 387» » 18 13 »o14T* ¢

«) Diese Zeitschrift. Bd. 74. S. 248. 1911.
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Auch hier linden wir folglich die spezifische Wirkung in
dem eben besprochenen Sinne wieder, und das Kalbszymogen
scheint mit dem Meerschweinehenzymogen auch insofern tber-
einzustimmen' als die spezifische Hemmungswirkung auch nach
dem Kochen mindestens zum Teil erhalten bleibt.

Dagegen sind die Verhaltnisse beim Kalb und beim Meer-
schweinchen darin verschieden, dal} das fertige Lab vom Meer-
schweinchen in der angewandten Konzentration nach dem Aul-
kochen keine Hemmung zeigte, wahrend das aufgekochle Kalbs-"
lab eine kraftige Hemmung 'ergab, die keine Spezilizitat auf-
wies. Dasselbe habe ich auch mit einem anderen Kalbsiah
gefunden, das durch Rtagige Behandlung des Zymogens mit
HCl im Eisschrank erhalten war. Die Ergebnisse waren:

Lab von
Kalb Schaf Schwein | Pferd
1 ccm lab 2 ccm ILO . .| 12 Min. 15 Min. 7 Min. 10 Min
1 » » -} 2 » gek. Labt Ht » >1 Std. !>17*Std. 2H *

Von spezifischer Hemmung kann hier keine Hede sein,
zumal die Hemmung fir Schweinelab und fir Schafslab be-
deutender ausliel als fir Kalbslab. Ein anderer Versuch wurde
derart ausgefuhrt, dad das Lab vor dem Aufkochen einer 2tagigen
Dialyse unterworfen wurde. Mit verschiedenen Enzymen wurden
dann folgende Hemmungserscheinungen erhalten:

Lab von
n _
Kalb Schaf Schwein Pferd
1 ccm Lab -f- 2 ccm H,0 . . $7* Min. | 10 Min. 6 Min. 127* Min.

1 » » -f- 2 » gek. Labl|47 » 77 » >50 » 16

Die Ergebnisse waren folglich dieselben wie vorher.

Auch in einer anderen Hinsicht unterscheidet sich aber
die Hemmung durch das gekochte Lab von der durch das mit
Ammoniak behandelte Zymogen. Im ersteren Falle bleibt némlich
«las Keihenfolgeph&nonien aus, wie folgende Gerinnungszeiten,
erhalten mit 5 verschiedenen gekochten Labpraparaten, zeigen:
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1 VR 4, >,
Milch -J 1 cem H/I-j-lcrni |
Lab - - - - - - .. 1 9 Min. 9'/* Min., 9'/*Mit
Milch -f- 1 <cni gek. Lab . IN 28'/. 14 " 19 ¢ {29'/» ¥
1l ccnilab-}-1cem gek. Lab.
10 Min. bei Zimmertempe-
ratur-f-Milch............... 18'/* » 28V» » 1428 9,20 » 80«.. )

Derselbe Versuc h, ausgefuhrt mit einem HemmungskorpeK
welcher durch Ammoniakbehandlung des in 2 angewandten
Zymogens erhalten war, ergab folgende Ziffern:

Milch ' 1 ccm H80 -j 1 ccm Lab 13 Min.
mf 1 HK - 1 > 29

»! »cm Lab 1 ccm 11 Ki 10 Min. bei Zimmer-
lemp. -j- Milch 52

In diesem Falle, wie bei allen von mir ausgefuhrten Ver-
suchen mit dem durch Ammoniakbehandlung des Zymogens
hergestellten Hemmungskdrper wird das Reihenfolgephdnomen
erhalten. Da dieses, wie ich an anderer Stelle entwickelt habe,1!
wahrscheinlich daran liegt, dal' das Lab an dem Hemmungs-
korper verfestigt wird, und da ferner das gekochte Lab dieses
Phanomen nicht zeigt, so folgt, dal} die hemmende Substanz
im gekochten Lab das wirksame Lab an sich zu vorfestigen
nicht vermag.

Das Hemmungsvermodgen des aufgekochlen Labs ver-
schwindet oft beim Aufbewahren der Losung und besonders
leicht beim Dialysieren. Hieraus darf man aber nicht folgern,
dall die hemmende Substanz dialysierbar ist. Bis jetzt ist es
mir ndmlich nicht gelungen, im konzentrierten Dialysat irgend
welche hemmende Substanz nachzuweisen.

Die Hemmung, welche durch das aufgekochte Lab er-
geben wird, unterscheidet sich also in zweierlei Weise von
der durch den oben beschriebenen, mit Ammoniak aus dem
Zymogen erhaltenen Hemmungskorper erzeugten Hemmung:

Einmal ist die Hemmung durch das gekochte frab nicht
artspezifisch und

*i Diese Zeitschrift. Bd. 52. S. 412, 1907.
Noppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXVI. 28
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zweitens wird das Enzym nicht an der hemmenden Sub-
stanz verfestigt.

Da das Lab aus dem Zymogen durch Behandlung des-
selben mit Salzsdure hergestellt wurde, und die Eigenschaften
der hemmenden Substanzen, welche aus dem Zymogen vor und
nach der Behandlung mit Salzsdure erhalten werden, so ver-
schieden sind, so scheint es wahrscheinlich, dal eben die Be-
handlung mit Salzsaure den Hemmungskorper im Zymogen
zerlegt und den im Lab vorhandenen Hemmungskorper ent-
stehen laRt. Mit Ricksicht darauf, dal} bei der Behandlung des
Zymogens mit Salzsaure das vorhandene Pepsin in Wirksam-
keit treten muB, scheint es nicht ausgeschlossen, dall dabei
albumosen- oder peptonartige Substanzen entstehen, welche
nach Untersuchungen von Sawjalow die Labwirkung intensiv
hemmen sollen.l) Wenn die Hemmung an proteolytischen Di-
gestionsprodukten lage, so wirde dieselbe erstens von der
Pepsinmenge abhéngig sein, dann auch von der vorhandenen
Menge von Eiweill und moglicherweise auch von der Zeit der
Einwirkung des Enzyms.

Bekanntlich wird auch die Trypsinwirkung durch proteo-
lytische Spaltungsprodukte gehemmt. Wie ich vorher gefunden
habe, findet auch in diesem Falle keine Verfestigung des Enzyms
an den Produkten statt.?)

Hemmungsko6rper vom Schwein.

Eine neutrale Infusion des Schweinemagens wurde folgen-
dermalien bereitet: die Fundus- und Pylorusteile des Magens
wurden zunéchst entfernt; der Testierende, gerOtete und lab-
fihrende Teil der Schleimhaut wurde mit Sand verrieben, 2 Tage
im Eisschrank mit etwa 3 Teilen Wasser, etwas CaC03 und
Toluol behandelt und filtriert. Geringe Mengen von dem so
bereiteten Zymogen wurden einerseits mit HCI aktiviert (10 ccm
+ 2 ccm 1°/oige HCI 24 St. im Eisschrank) und mit titrierter
Natronlauge neutralisiert, anderseits mit der entsprechenden

") Diese Zeitschrift. Bd. 46, S. 307, 1905.
*) Diese Zeitschrift. Bd. 52. S. 423. 1907.
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Menge NaCl versetzt. Die Gerinnungszeiten mit 1 ccm dfcr
Losungen waren :

Nach Behandlung mit HCI 1 Min.

Ohne » ) Keine Labung in 2 St.

Beim Herstellen von Hemmungskorpern aus dem Zy-

mogen wurde dieses zunéchst ein paar Tage gegen destilliertes
Wasser dialysiert; dann wurde mit NHS behandelt, einerseits in
Gegenwart von NaCl, anderseits ohne das Salz in folgender
Weise:

*20 ccm Zymogen -f* 5 ccm 3,6 ®n NaCl + 5 ccm 0,1 norm.

Nil., 10 MiN. DBl B 7 et e A~
20 ccm Zymogen + 5ccm H20 + 5 ccm 0,1 norm. NH*
15 MiN. DEI B7 e B

Nach Neutralisieren mit 5 ccm 0,1 norm. H2S04 wurde
A mit 5 ccm Wasser und B mit 5 ccm 3,6®/oigem NaCl ver-
setzt. Die zwei LOsungen enthielten folglich am Ende die
gleichen Mengen von Salz. Beim Prufen des Hemmungsver-
mogens wurde daflir Sorge getragen, dald das Wasser, welches
der Kontrollprobe ohne Hemmungskorper zugesetzt wurde, die
gleiche Menge Salz wie die hemmenden Ld&sungen enthielt.
Das Hemmungsvermégen von A und B wurde einerseits gegen
Schweinelab, anderseits gegen Kalbslab geprift:

1 .
Schweinelab Kalbslab

| ccm Lab-f- 2ccm Salzlgsung - - - - . 13 Min.  117% Min.
Lo »ooJ- 2 0y vON A\, 59 ) 13
[ » -j- 2 » » B 25 » 13

Aus den erhaltenen Gerinnungszeiten ist zunachst zu er-
sehen, daB die Wirkung des Schweinelabs gehemmt wurde,
nicht aber die des Kalbslabs. Ferner wirkt die bei Gegen-
wart von NaCl bereitete Losung (A) kraftiger hemmend als
die ohne Salz hergestellte (B). In dieser Hinsicht verhélt sich
folglich das Zymogen vom Schwein wie das vom Kalb. Der
Heramungskorper ergibt das Reihenfolgephdnomen, wie aus
folgenden Gerinnungszeiten ersichtlich:
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Milch -f- 2 ccm H80 —+ 1 ccm Schweinelab : 18 Min
> f-2 * HK -j-1 » Lab 22V* -
H ccm Lab -f- 2 ccm H. K) 10 Min. bei Zimmer-
temperatur -|- Milch 59

Folgender Versuch wurde mit einer hemmenden L&sung
angestellt, die mit Ammoniak in Gegenwart von NaCl in eben
beschriebener Weise erhalten war. Ein Teil von der Lésung
wurde 15 Minuten in dem Wasserbade gekocht und zur selben
Zeit geprift.

Lab von

Schwein Kalb Pferd Schal

L ccm Lab -f- 2 cem Salzldsung . 9'/* Min. 12%* Min. 11 Min. 10 Min
1 +2 » HK _._. 70 14 io*/» » ,107*'
Loy {2 gekocht. H.K. 33 » 12*%. » 107* . 10

Aus dem Versuch ist zu ersehen: daR die Hemmung
artspezifisch wirkt und dal3 die artspezifische Hemmung auch
nach 15 Minuten Aufkochen mindestens zum Teil bestehen
bleibt.

Nach einigen Stunden Behandlung mit HCI in vorher
beschriebener Weise und Neutralisieren wirkte die vorher
hemmende Loésung labungserregend. 1 ccm derselben rief mit
10 ccm Milch in 4 Minuten Gerinnung hervor. Auch in dieser
Hinsicht verhalt sich also der Hemmungsk&rper wie die vorbei
untersuchten.

Schweinelab wurde durch zweitdgige Behandlung de>
Zymogens mit HCI (10 ccm + 2 ccm 1®/0 HCI) und Neutrali-
sieren erhalten. Aus demselben ging beim Dialysieren gegen
wenig Wasser keine hemmende Substanz in dieses Uber.

Nach Behandeln des Labs mit Ammoniak und Neutrali-
sieren zeigte die Losung schwach hemmende Eigenschaften
Diése Hemmung war nicht artspezifisch:

Schweinelab Kalbslab

1 ccm Lab -f- 2 ccm HtO 12 Min. 8 Min
1 * » -2 + Lésung 21 Jg8
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Mit der fraglichen Lo6sung wurde kein Reihenfolgephéa-
nomen erhalten:
Milch + 2 ccm H20 + 1 ccm Schweinelab 91* Min.

5 -F2 » Losung + 1 ccm Lab § 17v*
1l ccm Lab -f- 2 ccm Ldsung) 10 Min. bei Zimmer-
temperatur - Milch 17v*

Auch nach Aufkochen der Losung blieb das Hemmungs-

vermodgen erhalten:

Schweinelab 4* 2 ccm HaO 9* * Min.
) + 2 » gekochte Losung 19 »

Das Hemmungsvermogen blieb auch nach Behandlung der
Lésung mit Salzsaure erhalten.

Auch beim Schweine ist folglich die im fertigen Lab
vorhandene hemmende Substanz von der durch Ammoniak-
behandlung des Zymogens erhaltenen verschieden und zwar
ui folgenden Beziehungen.

1. Die Hemmung ist nicht artspezifisch.

2. Das Reihenfolgephdnomen ist nicht vorhanden.

Meine bisherigen Untersuchungen Uber die aus neutralen
Infusionen von Tiermagen (Zymogen) und aus dem fertigen Lab
erhaltlichen hemmenden Substanzen lassen sich folgendermafen
/usammenfassen :

Frisch bereitete, neutrale Infusionen der Magenschleim-
haute von Kalb, Schwein, Meerschweinchen und Hecht erzeugen
beim Behandeln mit sehr schwachem Ammoniak und Neutra-
lisieren Substanzen, welche in spezifischer Weise nur oder
vorzugsweise die Wirkung des arteigenen Labs hemmen und
dabei das Reihenfolgephdnomen ergeben.

Diese  Hemmungsfahigkeit bleibt auch beim Aufkochen
der Losung mindestens zum Teil erhalten.

Wird die durch Ammoniakbehandlung des Zymogens er-
haltene hemmende Ldsung mit schwacher Salzsdure behandelt
und neutralisiert, so enthalt die Lésung nunmehr freies, wirk-
sames Lab. Findet die Behandlung mit Salzsaure nach Auf-
kochen der hemmenden LOsung statt, so schwindet das Hem-
mungsvermogen nicht.
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Wird das urspriingliche Zymogen zunéchst mit Salzsdure
behandelt und neutralisiert, wodurch das Lab aktiviert wird,
und erst dann mit Ammoniak behandelt und neutralisiert, so

wird der erwahnte Hemmungskdrper nicht erhalten. Das Kalbs-
lab ergibt beim Aufkochen eine hemmende L4sung, w'elche aber

nicht spezifisch wirkt und das Reihenfolgephdnomen nicht er-
gibt. Das Schweinelab ergab nach Behandlung mit Ammoniak
und darauffolgendem Neutralisieren eine nicht spezifische Hem-
mung ohne das Reihenfolgephdnomen. Labenzyme von Meer
schweinchen und von Hecht zeigten in den untersuchten Kon-
zentrationen nach Aufkochen keine Hemmung.



