Uber den EinfluR von Gasen, im besonderen von Sauerstoff
und Kohlensdure, auf die Autolyse.

V. Mitteilung.
Autolyse und Stoffwechel.
Von

Ernst Laqueur.

(Aus den physiologischen Instituten in Konigsberg i. P. und Halle a. S.)
(Der Hedaktinn zugegangen am 13. April 1912.)

In den vorhergehenden Mitteilungen habe ich die schon
von den ersten Bearbeitern der Autolvse vertretene Vorstellung
zu stutzen gesucht, dal} die Autolyse auch wéhrend des Lebens
eine Rolle spielt, und zwar, daR eine Verringerung der
Stickstoffausscheidung bei Eingabe gewisser Substanzen
moglicherweise die Folge einer Hemmung intravitaler au-
tolytischer VVorgange, eine vermehrte und gegen die
Norm veranderte Stickstoffausscheidung die Folge einer
Forderung solcher VVorgange ist. Die Frage, ob solche
Substanzen unmittelbar auf das autolytische Ferment wirken,
oder auf Umwegen, habe ich bisher offen gelassen, und ich
komme am SchluR der Arbeit noch einmal darauf zuriick.

Bereits in der Il. Mitteilung erwahnte ich, dal3 im Laufe
der letzten Jahre unsere Anschauungen auch durch Versuche
mehrerer anderer Autoren neue Unterlagen erhalten haben,
indem sich bei der Wirkung einer ganzen Reihe von Stoffen
(Phosphor [Saxl], kolloidale Metalle und Salze [Ascoli und
seine Schuler lzar, Preti, Truffi], Toxine [Hess u. Saxl]) ein
Parallelismus von erhohter intravitaler Stickstoffausscheidung
und verstarkter postmortaler Autolyse ergeben hat.

Es existieren nun bekanntlich eine ganze Reihe von Zu-
standen, die ahnlich wie die Vergiftungen mit den genannten

") Siehe die vorhergehenden Mitteilungen. Das Ergebnis der Ver-
suche ist im Zentralbl. f. Physiol., Bd. 22, Nr. 23 (1908,09) und Januar 1909
im Berichte der Physik.-Ukon. Gesellschaft, Kénigsberg, Jahrg. 50, mitgeteilt.
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Substanzen von einem verstarkten EiweilRzerfalle begleitet —
korrekter: gefolgt — sind. Ich nenne hier nur Asphyxie, Berg-
krankheit, sehr gesteigerte Muskelarbeit, Andmien, Kachexie,
Coma diabeticum, Eklampsie und dergleichen. Da wir nach
unserer Anschauung in allen diesen Fallen eine Steigerung der
Téatigkeit des oder der autolytischen Fermente wahrend des
Lebens annehmen, so entsteht die Frage, ob sich nicht in
diesen verschiedenartigen Zustanden — bei allen Verschieden-
heiten im einzelnen — ein gemeinsames Moment finden laRt,
das diese Steigerung hervorbringt. Bei den oben erwéhnten
Giften, Phosphor, Arsen, wozu wir noch andere, wie Kohlen-
oxyd, Chloroform usw., hinzufiigen kénnen, wird schon lange
angenommen, dal sie nicht unmittelbar auf die Zellen wirken,
sondern mehr oder weniger indirekt durch Schadigung ihrer
oxydativen Leistungsfahigkeit. Besonders ist diese Auffassung
von Otto Loewi im von Noordensehen Handbuch vertreten
worden, und der Lektire dieser Abschnitte verdanke ich auch
die Anregung zu den folgenden Untersuchungen.

Auch bei den genannten pathologischen Zustédnden ist
mehrmals als gemeinsamer Faktor Sauerstoffmangel mit
seinen Folgeerscheinungen genannt worden.

Unter Folgeerscheinungen sind teils die Entstehung
unvollstandig verbrannter saurer Produkte teils die
hiervon abhangige Anhaufung von Kohlensaure in den
Geweben zu verstehen.

Indessen ist gerade die Vermehrung der Kohlensdure im
Gewebe keineswegs immer als Folge von Sauerstoffmangel
angesehen worden. Man hat hdufig von Féllen reinen Sauer-
stoffmangels gesprochen, und zwar, weil man nicht nur keine
Vermehrung der Kohlensdure im Blut, sondern meist eine Ver-
minderung erhalten hat. Aber einmal sind die Messungen in
vielen Fallen nur im arteriellen Blut vorgenommen worden,
dann aber ist selbst die mehr oder minder direkte Bestimmung
der Kohlensdure im vendsen Blut nicht ohne weiteres ein Mal-
stab fur die Menge der Kohlensdure in den Geweben.

Da fast bei all den genannten Giften und auch den er-
wahnten pathologischen Zustdnden die Blutalkalescenz stark
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abnimmt, verschiedene Sauren in verstarktem Grade, Phosphor-,
Schwefelsdaure, feiner anormale, wie Milch- und Oxybuttersaure,
nachgewiesen sind, so wird das Blut bekanntlich die Kohlen-
saure nicht in gleicher Menge, zum mindesten nicht mit derselben
Geschwindigkeit wie in der Norm binden. Dieselbe Menge
Kohlensdure hat auch im starker sauren Blute eine hohere
Spannung als im schwécher sauren, und da der Austausch der
Kohlensaure zwischen Gewebe und Blut von der Spannungs-
differenz abhéngt, so wird also die Menge der Kohlenséure,
die in Blut von geringerer Alkalescenz Ubertritt, kleiner sein,
als die, welche in normales Blut Ubertritt, selbst wenn die ge-
messene Kohlensdurespannung in beiden Blutarten die gleiche ist.

DasWesentliche dieser VVorstellung zusammenfassend
heilt es: auch in den Fallen des sogenannten reinen Sauerstoff-
mangels kann es trotz des verminderten Kohlensauregehaltes
des Blutes in den Geweben neben der Sauerstoffarmut zu einer
gewissen Anhdaufung der Kohlensdaure, also zu einer «Gewebs-
asphyxie* kommen. Diese liegt auch bei den erwahnten Ver-
giftungen und Zustdnden vor und fihrt wohl zur Steigerung
der Autolyse und so zu dem gemeinsamen Symptom der ver-
mehrten Stickstoffausscheidung.

Ist die Sauerstoffversorgung der Gewebe eine reichliche,
die Kohlensaureabfuhr eine geniigende, so sind wohl die auto-
lytischen VVorgange im Leben gering, bezw. es wird ihnen durch
die entgegengesetzt gerichteten Aufbauprozesse das Gleichge-
wicht gehalten; steigt der Kohlensauregehalt in den Geweben
und nimmt der Sauerstoffgehalt ab, so wird die Autolyse groRer,
der Abbau Uberwiegt den Aufbau; es kommt zum sogenannten
EiweiRzerfall, -r- Der machtige Zerfall aller Gewebe, wie er nach
dem Tode eintritt, die eigentliche Autolyse, sie ist nicht durch
ein plotzlich neu auftretendes, bis dahin ganzlich verborgenes
Ferment verursacht, sondern das Ferment war gewil} vor-
handen, nur hat es jetzt durch die mit dem Tode, nach Aufhéren
der Zirkulation, veradnderten Bedingungen eine auferordentliche
Steigerung der Wirksamkeit erfahren. Die wichtigste Ver-
anderung scheint mir die im Leben in diesem Grade niemals
vorkommende Verschiebung regulierender Faktoren: des
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Sauerstoffs, der Kohlensdure und der Reaktion. Der
Sauerstoff nimmt bis auf ein Minimum ab, die Kohlensaure
nimmt zu, und auch die Menge anderer saurer Produkte wachst.

Dall die zuletzt genannte Reaktion grofe Bedeutung fur
die Autolyse hat, ist nach den Erfahrungen mehrerer friherer
Autoren gewil3: ihr Umfang wird im Vergleich zu dem, den
sie bei anndhernd neutraler Reaktion (wie z. B. bei der des
Blutes) hat, durch Sauren vergrofert, durch Alkalien bis auf
Null verringert (siehe auch die letzten Versuche dieser Mit-
teilung). Was die beiden anderen regulierenden Faktoren an-
langt, so war eine experimentelle Prifung der Vorstellung,
ob wirklich Sauerstoff und Kohlensaure auf die Autolyse einen
besonderen Einfluli haben, mdglich, und zwar muR3te Sauerstoff
hemmen, Kohlensdure férdern.l)

Beides hat sich zeigen lassen.

Die Methode der Untersuchung der Autolyse war die gleiche, wie
sie in der zweiten Mitteilung beschrieben ist.

In den ersten Versuchen wurde das Gas dauernd durchgeleitet, bei
den spéateren nur im Beginn der Versuche. Bei der dauernden Durch-
leitung wurde meistens ein geringer Uberdruck von 4-6 mm Quecksiiber
aufrecht erhalten, indem die Ableitungsrohren aus den Autolysenflaschen
unter Quecksilber mindeten. Die dauernde Durchleitung wurde auch
wahrend der Nacht kontrolliert.

Die Gase gingen aus der Bombe (nur Stickstoff und Kohlen-
oxyd wurden mehrmals selbst aus NH4Cl -J- KNOa -}- KaCraO: bezw.
aus Oxalsdure hergestellt) zuerst durch einen Zylinder mit Wasser und
Toluol, dann durch eine Vorlage mit steriler Watte, in den spéteren Ver-
suchen auch noch durch einen sterilen Berkefieldlilter. Alle Gefal3e, Ver-
bindungsstucke usw. wurden wieder sorgféltig sterilisiert. Flaschen,
bei denen dasselbe Gas hindurchgeleitet wurde, waren hintereinander ge-
schaltet, vor jeder, wenn nur zwei, vor jeder zweiten, wenn vier Flaschen
hintereinander standen, befand sich eine Flasche mit Toluol. Da die
dauernde Durchleitung im Brutschrank Schwierigkeiten machte, geschah

*) Wahrend der Drucklegung der vorldufigen Mitteilung Uber diese
Versuche erfuhr ich, dal Bellazzi (diese Zeitschrift, Bd. 54, S. 389)
kurz vorher, von ahnlichen Gesichtspunkten ausgehend wie ich, ebenfalls
die fordernde Wirkung reiner Kohlenséure bereits gezeigt hat; mit Sauer-
stoff einwandfreie Resultate zu erzielen, gelang ihm nicht; — kurze Zeit
spater und unabhangig von diesen Mitteilungen hat auch Salkowskis
Schiler Yoshimoto (diese Zeitschrift, Bd. 58, S. 341) die Steigerung der
Autolyse durch reine Kohlensdure nachgewiesen.
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sie in den spateren Versuchen in einem besonders groben Wasserbade
mit konstanter Temperatur von 87». in dem sicli auch alle Vorschalt-
flaschen befanden, um das Gas vorzuwérmen.

Wenn Luft zur Durchleitung benutzt wurde, SO geschah dies meist
mittels eines Gasometers, manchmal auch durch die Sdugpumpe Durch
zwischengeschaltete Flaschen mit Kalilauge wurde fiir ihre Kohlensaure-
Freiheit gesorgt.

Der Stickstoff wurde, bevor er in die Vorlcgeflasche mit Wasser
und Toluol eintrat, durch alkalische Pyrogallollésung zwecks Absorption
des Sauerstoffs geleitet. *

I'S zeigte sich, dal trotz dauernder Gasdurchleitung Ofter Faulnis
eintrat, wenn nicht auch noch besonders geschiittelt wurde. Die Durch-
misehung des Breies mit dem Toluol durch die Gasblasen allein scheint
noch nicht zu gentgen.

Vor dem Aufkochen wurde jedesmal sorgféltig die Reaktion auf
rotes und blaues Lackmuspapier bestimmt und in den Rohprotokollen
vermerkt. Sie ist hier nur bei einzelnen Versuchen angegeben. —

Mit Ausnahme der beiden ersten Versuche und des Versuches XIV
sind samtliche Proben der andern Versuche bakteriologisch

untersucht. 6

... 1 Versuch X. Hund, durch Halsschnitt verblutet. Leber von der
Pfortader mit 0,9 °/oiger NaCl-Ldsung blutfrei gespult, auf dem Wiegebretl
zerhackt, mit Glaspulver (24,7 °/o des Lebergewichts) zerrieben. Zu jeder
Probe 50 ccm 0,9°/oige NaCl-Lésung + 10 ccm Toluol. Hinter Flasche 3
und o eine Flasche mit 50 ccm n/4-H2S04 geschaltet. Dauer 48 Stunden
ei 39° (bis auf 6 Stunden, in denen die Temperatur ca. 30° war). Reaktion
auf Lackmus keine deutliche Unterschiede; alle Proben amphoter* die
alkalische Seite schwacher. Mit n/t,-Essigséure schwach angesauert und
aufgekocht; mehrmals mit kaltem Wasser dekantiert, filtriert. Filtrat (also
CxkhJRuckstand) auf 500 ccm aufgefullt.  Zur Analyse je 200 ccm.

Analysen- Lgsl. N

Brei Bemer- A
Nr. mittel in mg fir Autolyse Anderung
in g kungen in n/4 ccm 10 g Leber
sofort
1. 39,65 verarbeitet 8,80 25,8
2. 40,12 — 26,90
: ! 78§ 54
, 40,35 — 27,37 78,8
3. 4002 KOMEnSAUE 02
durchgeleitet ’ 1220 %02 T 836
Sauerstoff
S. 40,17 dauernd 25,06 72,6 46,8 ~ 10,8

durchgeleitet
4. 40,02 verloren _
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Die Schwefelsdureflaschen hinter Probe 3 und 5 mit »/«-Kalilauge unter
Congozusatz titriert, zeigten eine Abnahme der Aciditat entsprechend 1,22
und 0.35 mg N; auf 10 g Leber wére danach 0,4 bezw. 0.1 mg N aus-
getrieben worden.

Versuch XII. Hund. Gleiche Behandlung wie in Versuch X,
16,1 \V Glaspulver. 120 ccm 0,9°/oige NaCl-Lusung + 10 ccm Toluol. —
Dauer 22 Stunden. — In der Reaktion keine sicheren Unterschiede.
Anséuerung durch 1°0o KHiPO4 und »/to-Essigsdure. Zusatz von 25 ccm
20° oiger NaCl-Lisung vor dem Kochen. Auf 500 ccm vor dem Filtrieren
(also inkl. Rickstand) aufgefillt.

Analysen-  Lost. N

X Brei Bemerkungen  mittel in mg fir Autolyse Anderung
in g in nl« ccm 10 g Leber in Vv
1. 30% 7,72%)
s 2973 sofort
' ' verarbeitet 7,83
10. ! 30,70 8.06
7. 29.98 19,04
8.  29.82 19,00%)
9. 20.10 12,27
\ Kohlensa
3. 30,25 \ ohlensaure 27,84 +908

30,16 | durchgeleitet 30,62

5. 31,21 \t Sauderstoff 17,05

auernd
20,93 j durchgeleitet 165 —242

—
A%

') Bei Probe 1 Gewicht nicht genau aufgeschrieben; auf 503 ccm
aufgefullt.

*) 8 auf 503.5 ccm aufgefillt. (

Versuch XIIl. Hund. Gleiche Behandlung wie WVersuch XII.
20.6 u0 Glaspulver. 150 ccm 0,9°/oige NaCl-Lésung + 10 ccm Toluol. —
Dauer 23 Stunden. — Alle Proben amphoter. Die CO,-Proben wohl etwas

mehr, die Ot-Proben etwas weniger sauer als die Kontrollproben.
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Brei Bemer- Analysen-  Losl.'N

Xr. mittel  in mg fur Anderung
in g kungen in n4cem 10 g Leber in oy

L 1065 |  sofort 491 26,61

2. 21,25 5,77 289]j 278

1 21,08 1250 63,01 _

3. 1975 _ 185  e3g 4

1* 1975 | kohlensaure 1918 1076 798

5. 2150 ) durchgeieiter 2127 1050 72+ 117

17, 2021 1 Sauerstoff 1106 581 30,3]

9. 2235 | aurengelsitet  12,14) 576 208 — 163

Die Proben aufRer 3 und 7 steril.
") Probe JJ auf 501,5 ccm aufgefillt.

Aus diesen Versuchen X, XIlI, XIlII geht schon das wich-
tigste Resultat: die starke Forderung durch Kohlen-
saure und die Hemmung durch Sauerstoff hervor.

In diesen wie in dem folgenden Versuche féllt auch
aulderlich ein Gegensatz der Kohlensaure — und meist auch der
Sauerstoffproben — zu den Kontrollproben auf. Und zwar ist
die Substanz in den Kohlensaureproben gleichmaRiger, breiiger,
als in den Kontrollproben, welche unter Luft standen, wéhrend
umgekehrt die Sauerstoffproben meist korniger, fest, weniger
verandert als die Luftproben sind.

Als ein ganz interessanter Nebenbefund ist noch hervor-
zuheben, dal} jedenfalls bei amphoterer bezw. neutraler Reak-
tion keine nennenswerten Mengen Ammoniak bei der dauernden
(iasdurchleitung ausgetrieben werden (s. Vers. X); im Gegen-
satz steht hierzu das Resultat bei alkalischer Reaktion (s. Vers.
XV, S. 114).

Es galt nun im einzelnen nachzusehen, ob bei Kohlen-
saure und Sauerstoff spezifische Einflisse nachzu-
weisen sind.

Die Hemmung durch den Sauerstoff.

Die stark fordernde Wirkung zugefihrter Kohlensdure
lakt daran denken, dal die Hemmung durch den Sauerstoff
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auf einem Fortschaffen von Kohlensaure beruht. Denn tat-
sachlich ist Kohlensdure bei der Autolyse stets vorhanden,
einmal von vorneherein in den frischen Proben, dann aber vor
allem entsteht sie wahrend des Prozesses (Magnus-Lew,l)
Lindemann.2))

Die Austreibung der wahrend der Autolvse entstehenden
Kohlensaure spielt wohl eine gewisse Rolle* denn auch die
Durchleitung von Stickstoff, einem gewil3 indifferenten Gase,
fuhrt zu einer Hemmung der Autolyse.

Versuch XXII. Hund verblute!. Leber blutfrei gespilt. Nach
dem Zerhacken mit gleichem Volumen Kieselgur und mit 10 ccm Toluol
gemischt; unter 300 Atmospharen ausgepret. Zu jeder Probe, da zu
wenig Saft erhalten worden, aufler 2,5 ccm Prefisaft 12 g des PreRriek-
standes gesetzt; ferner 50 ccm 0,9% ige NaCl-Liusung und 5 ccm Toluol. —
Dauer 18 Stunden. — Die Proben, durch welche CO, und O, geleitet
war, blieben nicht steril, die mit O,-Durchleitung sind aber doch ange-
fuhrt, weil sie untereinander so gut Ubereinstimmen, dal} die Bakterien-
wirkungen wohl gering zu veranschlagen sind.

Analysen-1 Losl. N

Nr.i Inhalt Bemerkungen mittel in mg fir Autolyse Anderung
in nsi ccm, 10g Leber in %
2,5 Saft + 12 fort
1 Ruckstand d Ve?grggitet 0,77 26,7
2 do. 11,99
13 1167 «7.0f
3. \ Stickstoff
'j  dauernd 11,09 923 65,6 8,5
f durchgeleitet 11,68 971 701]
NS toff '
\Sqpersort 1029 we) |
- |J durchgeleitet ' 1018 M,K]| | ; — 18.4)

Die Proben aufler 4, 9, 11 steril.

(S. auch weiter unten Proben 3/4 in Versuchen XVI und XVIII,
S. 116 u. 106). (Die beobachtete Hemmung in Versuch XVIII, bei dem aus’

Mangel an Stickstoff nur wahrend der ersten 8 Stunden der Autolyse Stick-
stoff. wahrend der letzten 14 Stunden aber Luft durchgeleitet wurde, ware
kleiner, wenn nur reiner Stickstoff angewandt worden ware, denn Luft

9 A. Magnus-Levy, Hofmeisters Beitrage, Bd. 2, S. 26t (1902).
¥} Lindemann, Zeitschr. f. Biolog., Bd. 55, S. 37 (19J1).
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macht mil Ausnahme des Versuches XVI stets eine grofere Hemmung,
S. weiter unten.)

Es ergibt sich aus den Versuchen XVI, XVIII und XXII bei
dauernder Durchleitung von Stickstoff eine Hemmung von durch-
schnittlich 11,()°/o, aus 6 Versuchen mit dauernder Durchleitung

mit Sauerstoff eine durchschnittliche Hemmung von 14,8 °/o.

(S. in den bereits angefihrten Versuchen X, XI, XIII, Probe 5 bezw.
U ti und 9; ferner im weiter unten stehenden Versuche XV, sowohl Probe 9,
wie Probe 12 und endlich im Versuch XXIV. Probe 5/6.)

Schon diese etwas grofiere Hemmung durch Sauerstoff als
durch Stickstoff 1alt an einen spezifischen Einflul des Sauer-
stoffs denken, wenn auch freilich die Differenz zu einem end-
gultigen Urteil nicht ausreicht.

Deutlicher tritt der Unterschied hervor, wenn wir die
dauernde Durchleitung Gberhaupt vermeiden. Es ist dann nicht
nur die eine Komplikation beseitigt: das Fortschaffen der sich ent-
wickelnden Kohlensaure, sondern auch noch ein anderes stbren-
des Moment, das zu Tauschungen Anlal3 gibt: die Hemmung
bei dem dauernden Schutteln durch die Gasblasen.

Schon in meiner Arbeit tber den EinfluR des Chinins auf
die Fermentel) habe ich daraufhingewiesen, dal} das Schutteln
besonders in Gegenwart eines Antiseptikums eine Schédigung
des autolytischen Ferments mit sich bringt, wie es auch schon
Grober2) vorher bei Pepsin beobachtet hat, und wie seitdem
in mehreren Féallen bestatigt wurde, so dal man ja von einer
«Schattelinaktivierung» spricht.3) Auch in dieser Arbeit zeigt ein
folgender Versuch (Probe 9/10 gegen 1/2 in Vers. LXIXb auf
S. 102) die Hemmung der Autolyse durch wiederholtes Schitteln.

Die dauernde Durchleitung der Gase und damit das
dauernde, wenn auch geringe Schutteln 1&4Rt sich leicht ent-
behren; es gentigt, um den Einflu® der Gase zu zeigen, wenn
man nur im Anfang des Versuches das Gas durchleitet, und
dann die autolvsierenden Proben in dieser Atmosphéare stehen

) E. Laqueur, Arch. f. cxperim. Pharmakol. u. Pathol., Bd. 55.
S. 240 (1906).

*) Grober, Pflugers Arch., Bd. 104, S. 111.

*) S. dazu auch E. Abderhalden u. M. Guggenheim. Diese

Zeitschr., Bd. 54, IS. 352 (1908); Signe u. Sigval Schmidt-Nielsen,
ibid., Bd. 60, S. 42« (1909).
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lakt. In dieser Weiseistauch Yoshimoto4) vorgegangen. Ein
gutes Beispiel hierfur ist Versuch XXIV, XXV.

Versuch XXIV. Zwei Katzen, durch Kehlschnitt verblutet
Lebci blutfrei gespilt. Nach dem Zerhacken gut gemischt und mit 24,9° >
Glaspulver verrieben. 85 ccm 0,9°/uigeNaCl-Losungf IOccmToluol-f lccm
10° u Na salicylic. Dauer 191t Stunden. Aufkochen usw. wie in Ver-
such XII iS.-87). AuRerlich unterscheiden sich die CO*-Proben durch

ihre groRere Breiigkeit: die Na-Proben stehen ihnen hierin am wenigsten,
die CL-Proben am meisten nach.

Analysen-  Losl. N

Brei Bemer- ) A
Nr. ' mittel  in mg fii- Autolyse Anderung
in g kungen in n/i cem 10 g Leber in \/
17 1489 | sofort 372 2715
18. 1154 | verarbeitet 285 28,0827,7 |

15. 1485 vergossen . = — - |

Ifi. ~ 14,85 in */ 1 Flaschen 786 58,3

13. 14,84 — 7,50 55.7 55,7 28,0

14, 14.96 — 720 530 ‘
Stickstoff

. 1503 \  dauernd 7,44 5

2 1414 jdurchgeleitet 766 007;0»’ 214 -2l

17, 14,84 \ Stunden 741 55°1~ 0 ’

8. 1494 jdurchgeleitet 75, 50’0]5@2 21,5 — 18
Sauerstoff

. 1500 1 dauernd 725 53011
6. 1501 ldurchgeleitet —ggp 40 7] 18 241 -13.9

11 1504 \ ¢ Stunden 6.78  *961 y
12. 1485 )durchgeleitet 750  gg. 0%2,8 25,1 — 104

'Kohlensaure

3. 1500 } dauernd 1339 9821
14.93 1durchgeleitet 1335  gg 41 983 706" li>2

. 1505 | v4 Stunden 1335  97,9)
10. 1494 )durchgeleitt 1339  og 7] 983 706 + 152

Alle Proben steril.
Die Proben sind in Flaschen von »k | Inhalt gefllt auer Prob.-

o und IR, welche in kleineren, nur ca. '/« | fassenden Flaschen ent-
halten sind.
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Versuch XXV. Schwein. Leber sofort nach der Entnahme in
(,hloroformwasser; ca. 3 Stunden nach dem Tode zerhackt. 25°« Glas-
pulver. 100 ccm 0,9*/oige NaCl-Lusung -f 10 ccm Toluol + 1 ccm 10°/oige
Xa salieylic.-Ldsung. Dauer 42 Stunden. — Weitere Verarbeitung
wie bei Versuch XllI, nur wurden die Proben vor dem Filtrieren nicht
auf 000 ccm. sondern auf 250 ccm aufgeftllt, und dementsprechend nur
je 100 ccm zu den Analysen genommen.

Analysen-  Losl. N

Brei A
Nr. Bemerkungen  mittel  in mg fur Autolyse Anderung
in g in n<ccm 10 g Leber in e
112000 | sofort 624 <«\/|%,
12.  20.12 J Vverarbeitet o1 02T
7. 20,03 . 12,43 70,2 34,7j _
8. 19,98 — 12,57 68,0 32,5 —
I 19,88 SI/tZickstoff 12,42 67,6)
Stunde _
2 20.00 durchtgeleitet 12,60 68,2 f 67!9 32,4 0.3
3. 20,00 5 s;/asuerstoff 1232 66,6 |
Stunde ’
4. 19,92 J durchgeleitet 11.62 63’1 I M8 29’3 -9.7
5. 20,00 ) kontenoxya 12,60 68,4 32,9]
1 U Stunde
<{ 20.06 1 durchgeleitet verloren — o .

Die Proben, auRer 7 und 5 steril.

Aus Versuchen, in denen nur vorubergehend, meist IU
bis 12 Stunde im Anfang, das Gas durchgeleitet wird, ergibt
sich, dal} die Autolyse durch Sauerstoff eine durchschnittliche
Hemmung von8,I1»/0 (7 Versuche) erfahrt, durch Stickstoff
dagegen eine geringe Forderung von 4,5°0 (3 Versuche).

Sauerstoffversuche aufer den unmittelbar vorhergehenden Ver-
suchen XXIV, XXV, Proben 1/2 in Vers. XXVII, S. 100, Proben 2/7/11 in
Vers. XXVIII. S. 97; Proben 3/7 in Vers. XXIX, S. 98; Proben 3/4 in Vers.
LXXI S. 104; Proben 3/4 verglichen mit Proben 13/14 in Vers. LXb, S. 109;
Stickstoffversuche, auller den unmittelbar vorhergehenden Versuchen
XXIV. XXVI, Proben 6/8 in Vers. LXXI, S. 104).

Die Forderung von Stickstoff ist verstandlich, da ja der
Stickstoff im Vergleich zur Luft nicht ganz indifferent sein kann,
indem in den Stickstoffproben der hemmende Einflul des in
der Luft enthaltenen Sauerstoffs wegféallt (nur ein einziges
Resultat, Probe 12 in Vers. XVI paldt nicht zu dieser Deutung,

denn hier zeigt dauernde Stickstoffdurchleitung eine starkere
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Hemmung als dauernde Luftdurclileitung: ein Resultat, das
moglicherweise in einer verschieden starken Gasdurchleitung
und der damit verbundenen verschieden starken Schadigung
des Ferments eine Erklarung findet:

In mehreren Versuchen ist auch Lull zur dauernden bezw.
anfanglichen Durchleitung benutzt worden. Hierbei ergab sich
mit Ausnahme eines Versuches (Probe 6 in Vers. XXVII, S. 100).
Hemmung gegenuber den Kontrollproben. Diese Hemmung liegt,
wie man aus dem Vorangegangenen schlielen kann, an der
Entfernung der Kohlensdure, wozu bei dauernder Durchleitung
auch die Schadigung durch das Schitteln noch hinzukommt.

(Proben 1/2 in Vers. XVI, S. UR, Proben 3/* in Vers. XIX, S. IW.
Proben 1/20 in Vers. LXb, S. 109.)

Hier mag auch noch ein Versuch angefuhrt werden, der die
Hemmung des Sauerstoffs im Vergleich zum Wasser-
stoff zeigt.

Versuch LXIV. Hund verblutet* Leber durch Fleischmaschine,
mit 19°0 Glaspulver zerrieben. Zu jeder Probe 100 ccm Ag. + 5 ccm
Toluol. Die H™-Proben werden nach der Durchleitung noch besonders
gedichtet. Dauer 19 Stunden. — Nach Zusatz von 4 ccm 15°%0
KH*PO4-Lusung 5 Min. im kochenden Wasserbad, auf 200 ccm aufgefullt.
Vom Filtrat je 50 ccm zur Analyse. (Eine ganze Reihe Proben mit ver-
schiedenem Zusatz von FeS04 mit und ohne OrDurchleitung sind hier
nicht aufgefihrt, weil zum groRBen Teil unsteril.)

Brei Analysenmittel [ {gsl. N

Nr. Bemerkungen in ccm einer in mg fir Autolyse
in g 0,1035-n-Lauge 10g Leber

19 7,63 J 3,54

sofort verarbeitet ' 228}33? _
20. 7,50 3,75 '
[1. 7,33 — 7,67% 73,5 39,8]
[2. 7,52 “ 8,12 75,5 41,8]
[3. 769 } W asserstoff 7,97 72,5 38,81
4. 752 (‘4 Std. durchgeleitet 8,27 ) 78.0 44.3
5. 7,4« \ Sauerstoff zerbrochen _ —
6. 7,42 JlU« Std. durchgeleitet 6.49 61.3 276

Nur Probe 4 und 6 steril.

*) 1 auf 201 ccm. 4 auf 202,8 ccm aufgefillt.
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Die Mehrzahl der Proben in diesem Versuch sind nicht
steril geblieben, indessen ist aus den beiden sterilen Proben
der groRe Unterschied der Autolyse zwischen der Probe unter
Wasserstoff und Sauerstoff gut zu erkennen.

Erwahnenswert ist hier auch endlich die Wirkung des
Kohlenoxyds. Es scheint die Autolyse unbedeutend zu férdern,
und das wohl darum, weil es nur als indifferentes Gas wirkt,
namlich die Luft und damit Sauerstoff und dessen hemmenden
Einflud entfernt, und so zur FoOrderung gegeniber den Luft-
proben fihrt.

(Probe 10 in Vers. XXVII. S. 100.) — Ein anderer Versuch mit Kohlen-
oxyd (Probe 5 in dem schon wiedergegebenen Vers. XXV. S. 02! ist nicht
steril geblieben und darum nicht verwertbar.

Das Wesentliche der bisherigen Versuche ist also, dal3
die durch Sauerstoff bewirkte Hemmung auf einem
spezifischen Einflull des Sauerstoffs beruht.

Nach den im Eingang erdrterten Vorstellungen war eigent-
lich zu erwarten, dal die Hemmung durch Sauerstoff eine
noch groRere sein wirde: sollte doch die Tatigkeit des auto-
Iytischen Fermentes wéhrend des Lebens gerade durch die
reiche Blutzirkulation, im besondern durch die gute Sauerstoffver-
sorgung der Gewebe gering, bezw. fir uns tberhaupt nicht be-
merkbar sein, weil sie durch die ihr entgegengesetzte Wirkung
der Aufbauprozesse paralysiert wirde.

Nun ist aber unsere bisherige Versuchsanordnung weit
davon entfernt, eine so ideale Sauerstoffversorgung, ja Uber-
haupt eine solche Durchliftung herbeizufiihren, wie sie wéahrend
des Lebens vorhanden ist. Diese ist ja so vollkommen, weil
einmal einer jeden Zelle dauernd frischer Sauerstoff zugeht,
weil ferner die entstandene Kohlensidure neben anderen, etwa
die Autolyse foérdernden, Abbauprodukten herausgeschafft wird,
und weil endlich Sauerstofflibertrager immer neu herangebracht
werden. Was diese letzteren anlangt, so féallt nattrlich ihr Er-
satz bei der postmortalen Autolyse fort, aber auch die Tatig-
keit von vornherein vorhandener Oxydasen wird bei der anti-
septischen Autolyse durch die Desinficienzien stark herabgesetzt
bezw. sogar aufgehoben.

Es sei hier auch erwahnt, daf® ich Herrn Briinecke Ver-
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suche habe anstellen lassen, wobei in Gegenwart von Sauerstoff
ein anorganischer Sauerstoffubertrager in Form von Ferrosalz
in verschiedener Konzentration zu den autolysierenden Frohen
zugesetzt wurde. Aus Mangel an sterilen Proben ist aber bisher
kein Urteil Gber die Wirkung dieser Substanz zu erlangen ge-
wesen, und &ullere Verhéltnisse machten eine Fortsétzung und
Ausdehnung der Versuche auf andere, etwa geeignetere Kataly-
satoren, wie Mangansalze, Kombination mit Peroxyden und der-
gleichen zurzeit unmoglich. —

Was die beiden anderen Punkte anlangt, die Menge des
zugefuhrten Sauerstoffs und die Wegschaffung der Kohlensdure,
so leistet die naturliche Zirkulation eine viel bessere Durch-
liftung bezw. Sauerstoffversérgung als die bisherige Versuchs-
anordnung, denn selbst bei der dauernden Durchleitung von
Gas durch die dickbreiige, aus kolloidalen Brockchen be-
stehende Masse ist nicht zu erwarten, dall jedes Teilchen
standig mit Sauerstoff gentgend versorgt, und die entstandene
Kohlensdure sofort weggefihrt wird. (DalR die Mischung wirk-
lich eine recht unvollkommene ist, zeigt ja das oben erwéahnte
Oftere Eintreten von Faulnis in Proben mit Gasdurchleitung,
wenn nicht noch besonders mehrmals stark geschittelt wird.)

Es war nun aber mdglich, den einen Mangel, was die
Menge des zur Verfiigung stehenden Sauerstoffes betrifft, da-
durch zu verbessern, dall wir den Sauerstoff in erhéhter Kon-
zentration darboten, mit anderen Worten, Sauerstoff unter Druck
benutzten. Hiermit konnte weiterhin, wenn auch nicht die Be-
seitigung, so doch die Verringerung des zuerst erwdahnten
Mangels kombiniert werden: es sollten ndmlich die von vorn-
herein im Gewebe Vorhandenen Sauerstoffiibertrager durch
keine Desinfizientien geschadigt werden, mit andern Worten,
die Autolyse sollte aseptisch verlaufen.

Ich lieB mir darum einen besonderen Apparatl) hersteilen,
der gestattete, mehrere Proben auf einmal, sofort unter den
Druck eines Gases bis zu 15 Atm. zu bringen. Die genauere

‘) Der Apparat wurde im Juni 1909 in der Physikal.-Okonom. Ge-
sellschaft in Konigsberg demonstriert und die damit angestellten Autolyse-
versuche vorgetragen (s. Der. dieser Gesellschaft, Jahrg. 50).
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Beschreibung des Apparates ist in der Zeitschrift fur biolo-
gische Technik mitgeteilt — er besteht aus einem Kessel mit
Glasfenstern (die fir unsere Versuche garnicht notig sind); ein
aufschraubbarer Deckel tragt Stutzen fur die Zu- und Ablei-
tungen des Gases und ferner ein Manometer. — Die Methode
der aseptischen Versuche war im wesentlichen die gleiche,
wie sie Conradil) angegeben hat.

Die aseptisch enthommene Leber wurde fir einen Augenblick in
kochendes Wasser gelegt, dann in steriles Wasser Ubertragen, darin Stiicke
mit der Schere abgetrennt, die Stiicke nochmals fiir wenige Sekunden in
kochendem Wasser gehalten und dann sofort in sterile, mit Watte ver-
schlielbare grofRe Reagenzgléser gebracht. — Einige Male wurde eine
weitergehende Zerkleinerung der Leber mittels einer kleinen, steril vor-
bereiteten Fleischmaschine versucht. Die Proben blieben aber nicht steril.
Die \ersuche sind hier nicht aufgefiihrt, weil — durch die verschieden
starke Faulnis — zwischen Proben gleicher Art Unterschiede von 60° 0
vorkamen. Der komprimierte Sauerstoff hat aber keinen besonders hem-
menden EinfluR auf die Bakterienentwicklung, kenntlich an der Bildung
I6slichen Stickstoffs; jedenfalls fanden sich unter den fauligen Og-Druek-
proben solche, die dasselbe Maximum von léslichem Stickstoff aufwiesen,
wie gewohnliche, unter Luft, faulende Proben.

Wie die Versuche XXVIII und XXIX zeigen, ist, der Er-

wartung entsprechend, die Hemmung des Sauerstoffs unter Druck
bei der aseptischen Autolyse eine sehr bedeutende. Sie betragt
bis 50°/0. Schon &auf3erlich haben die O2-Druckproben em ganz
anderes Ansehen: sie sehen ziemlich unverandert aus, haben
noch die ursprungliche Farbe, scharfe Rander, fast unver-

anderte Konsistenz; es ist wenig Saft ausgetreten und Kkein
Detritus gebildet.

Versuch XXVIII. Katze, verblutet. Leber aseptisch ent-
nommen, Stiicke in sterile groBe Reagenzgldser mit Wattestopfen. Je
d bezw. 4 Glaser kommen in den Druckapparat bezw. in grofle Stand-
gléaser. Das eine Standglas wurde sogleich luftdicht geschlossen, das
andere erst, nachdem Og eine Zeitlang durchgeleitet war. Die Stand-
glaser enthielten ebenso wie der Druckapparat etwas Wasser, um Ver-
dunstung aus den Reagenzglasern zu vermeiden. Alle 3 GefaRe kommen
in ein Wasserbad von 36-39°. Dauer 18*» Stunden. — Die Substanz
wird in einer Kkleinen Reibschale mit Glaspulver verrieben, mit 15 ccm
20° oiger NaCl-Losung und 60 ccm Ag. (inkl. des Waschwassers fur das zu-

) C.onradi. Hofmeisters Beitrage. Bd. 1, S. 145 (1901).
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gehorige Reagenzglas) in Tiegel gespult, dann wird die Reaktion bestimmt,
mit 2°/0 KH,P0O4 schwach angesduert und gekocht. Auf 260 ccm auf-
gefullt; vom Filtrat je 100 ccm zur Analyse. — Das Gewicht der Substanz
wird als Differenz des leeren und des mit der Substanz geflllten Reagenz-
glases ermittelt.

Analysen- . . "
Berner- N in mg fir A
Nr. Leber mittel ’ Autolyse Anderung
in g kungen in n4 ccm 10 g Leber in U,U
4, 8,86 3,13 29,75)
13, 251 sofort 093 5219 37° — -
[14. 458 1,46 > 27,019 _
[i. 3,78 6,78 > 155, 1%) > 124,11 -
6. 6,54 10,35 135,0
v unter Luft
8. 0,18 9,34 1548 1465 115,5 —
12. 441 7,68 149,8
9 3,84 |
: ) 6,85 1535
1 unter
7. 2,97 ° 4,603 135,1 _
j Sauerstoff ) 132,3  101,3 12.3
h 336 4,16s) 108,3
3.
4,98 unter 571 99,4
5. 409 sauerstoff 4,07 856 86,6 55,6 — 51.9
0. 536 VOnllLSAmM. g0 74.9

Alle Proben bis auf 1 steril.

) Bei 14 viel Bindegewebe und Fett, auflerdem etwas verloren.
*) Bei 1 etwas verloren.

* 7 auf 251,8, 11 auf 253 ccm aufgefiillt.

Versuch XXIX siehe auf der folgenden Seite.

Durch zwei Kontrollversuche sollte entschieden werden,
ob der Druck als solcher eine schadigende Wirkung auf das
herment hat. Es wurden daher aseptisch entnommene Proben
in den Druckapparat unter ein indifferentes Gas, namlich unter
Stickstoff von ca. 12 Atm., gebracht. Da keine von diesen
Proben steril blieben, lassen sich keine sicheren Resultate er-
kennen. In den Druckproben findet sich etwas weniger |06s-
licher Stickstoff, indessen kann dies ebensogut in einer geringen
Hemmung der Bakterienentwicklung, wie an einer Hemmung
der Autolyse liegen. (Siehe Versuch XXXII u. XXXIV auf S. 99).

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIX. 7



Versuch XXIX. Katze verblutet. Aseptisch. Gleiche Behandlung wie in Versuch xxvit. Dauer 44 Stunden
(41 Stunden bei 37°, 3 Stunden bei 0°; 18 Stunden nach Beginn der Autolyse sprangen 2 Scheiben im Druckapparat;
wahrend neue eingesetzt wurden, kamen alle Proben in Eis).
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Versuch XXXIIl. Katze, verblutet. Aseptisch. Gleiche Be-
handlung wie bei Versuch XXVIII. Dauer 23 Stunden bei 38—39,5®.
— Der Ruckstand wird auf 150 ccm aufgeflllt und zur Analyse zweimal
je 50 ccm des Filtrats benutzt.

Xr. mittel  far 10 g Autolyse '0erUNg

in g kungen in "/« ccm Leber in @
0 865 | sofort 2,10 332]| 328
12. 7,48 1 verarbeitet 2.30 32,4j T -
11. 5,30 7,98 158,0!
4, 446 i unter Luft 6,25 147,2 155,8 123,0 .

3,83 | '

5,92 162,1

5,95
1 | unter 8,49 149,8
3. 18,22 J‘ Stickstoff 9,82 149,9 1457 112,9 —8,2
5, ) von 11 Atm. 14.07 1381

In allen Impfproben Bakterien, darunter anaerobe, Gasbildner.

Versuch XXXIV. Katze, entblutet. Aseptisch. Gleiche Be-
handlung wie Versuch XXXIIl. Dauer 23 Stunden bei 38—40®.

Analysen- Losl. N in mg

xr, Leber  Bemer- mitlel  fir 10 g Autolyse ~"0€TUNg
in g Kungen  jnncem  Leber in o

. 381 sofort 1,12 Ha8! 31.8

#, 4,55 ) verarbeitet 1,42 32.8) ’ o B

3. — stinkt faulig — —

n. 510

e e o

= K stinkt faulig

10 394 gtickstoff 750  2000)

4. 655 von 10AtM- 1156  1852) 1008 —1l

Alle Proben riechen, 5 und 8 so stark, daR keine Bestimmung damit
ausgefihrt wurde, In allen Impfproben Bakterien.

Die aseptischen Versuche mit Stickstoff wurden nicht
weiter verfolgt, da sich die Gleichgultigkeit des Druckes
bei diesem indifferenten Gas flr die antiseptische Autolyse
bat zeigen lassen, also wir wohl annehmen durfen, dal der
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Druck als solcher auch bei der aseptischen Autolyse keine Be-
deutung hat.

Bei den antiseptischen Druckversuchen war zunéachst
auffallend, daB sich Uberhaupt kein HinfluR des Sauerstoffs er-
kennen liel3, nicht einmal der. den er bei gewohnlichem Druck
ausubte.

Versuch XX VII. Hund verblutet. 23,5°/* Glaspulver. Die Proben
in 34 1-P laschen auBer 3 und 4, die in weite Reagenzglaser, wie bei Ver-
such XXVIII, kommen; zu jeder Probe 50 ccm 0,9°/oige NaCl-Lésung und
it ccm Toluol, -f-0,6 ccm 10°/0 salicyls. Na-Losurfg. Dauer 19+~ Stunden.
— Weitere Verarbeitung, wie bei Versuch XXV (S. 92).

‘ . Analysen- Losl. N
NI, Brei

Bemerkungen mittel in mg fur Autolyse Anderung
in g in ni< ccm 10 g Leber in uwi
1. 11,00 } sofort 2,15 273
12. 11,25 | verarbeitet 2.07%)
T 11,15 5,92
30,0 —
8. 11,07 _ 572  o06.a) 1o
5. 1120 | Luft v* Stunde 6,07 59,4 32,2] —
0. 11,20 | durchgeleitet 5,91 57,6 30,4 + 1*
1. 11,00 ) Sauerstoff 541 o
i llt—lk Stunde 534} =v 26,2 — 12,7
2. 11,00 durchgeleitet 5,35
3. 11,00 \ unter _ . _
{ Sauerstoff verloren
4. 1110 | yon 12 Atm. 578 57,0 29.8 — 07
9. 11,11 Kohlenoxyd
[ ;'/*bStd. durchgel)gitet 6,59 64.6 37.4] o
2—5 Min.
o 120 [Qh I e 595 584 312 1 40

Die Proben auf3er 5 und 9 steril;

Y 12 auf alO ccm aufgefullt. je 200 ccm zur Analyse.

Versuch XXXb. Kaninchen verblutet. 25°/0 Glas. Der Brei
wird in weite Reagenzglaser gefillt, und diese in den Druckapparat bezw.
ein Standglas gestellt (s. Versuch XXVIII. S. 97), zu jeder Probe 50 ccm mit
Chloroform geséttigte 1°/oige NaCl-Lusung -f- 2 ccm Chloroform -f- 5 cem

toluol. — Dauer 22 Stunden. — Sonst wie der vorhergehende Ver-
such XXVID.
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Analysen-' Lgsl. N

i Auto- A
Nr. Brei Bemerkungen mittel .in mg fur Anderung
in g in n4 ccm 10 g Leber 'YSe
7. 10.10* 2.74 1hu|
| sofort verarbeitet 03 -
15. 9,05) 2,47
1. 10,13 | er Luft 418 46.51
unter Lu ’
5. 9_92|) 3.98 45,2 r58t15,2
- 10,03 * unler Sauerstoff 414 46.4 158 | -f- 3.9
3. 10,42) von 11 Atm. 414 448 14.2]
3 IO.OOitunter Luftl Die Lésunp 394 H4p 4*2 126
ist0010, . - '
11 10,00 NadlAsD) 374 42 (= 172))
9.97 | unter Atlebleorg 3,70 42,5\
| {Sauerstoff kemnamen 43,2 12,6 +0,0-(20.2)")

H. 9.93 j von 11 Atm. 0,386 mp As 3.87 44,0

") Der in Klammer gesetzte Wert der prozentigen Anderung gibt
die Anderung durch den As-Zusatz an.

Dieser Versuch ergibt noch als Nebenbefund, dal groRe Dosen von
Arsen (s. d. Il. Mitteilung) auch dann eine starke Hemmung hervorrufen,
wenn die Proben gleichzeitig unter komprimiertem Sauerstoff standen;
»lies Resultat war zu erwarten, wenn unsere obige Annahme richtig war,
daR sehr groRBe Dosen Arsen das Ferment direkt vergiften, nicht nur die
Bedingungen zu seiner Wirksamkeit verandern.

Wie lalit sich aber das auffallende Ergebnis verstehen,
dal} bei diesen antiseptischen Autolyseversuchen der kompri-
mierte Sauerstoff ganz wirkungslos ist?

Ich erwahnte schon oben, daB bei den antiseptischen
Versuchen gewild eine Schadigung der die Sauerstoff vermit-
telnden Faktoren vorliegt. In den eben angefihrten Versuchen
war Toluol, bezw. Toluol -f- Chloroform, als Antiseptikum ver-
wandt worden. Es ist nun mdoglich, dall sich das stets im
Uberschul? befindliche Toluol unter Druck mehr l6st und daher
eine erhohte Schéadigung dieser Faktoren bewirkt. Ist dies
richtig, so wird bei Benltzung eines anderen, vollkommen ge-
losten Antiseptikums, fiur das der Druck jedenfalls keine Be-
deutung haben kann, z. B. Fluornatrium in 0,3°/oiger Lo6sung,
der EinfluR des Sauerstoffs auch unter Druck deutlich hervor-
treten. (Siehe Versuch LXIXb.)



Ernst Laqueur

102

Versuch [.XtXIli. Hund, verblutet. 20, ¢o- lilaspulver. Zu .jeder Probe HH)ycCM Aq dest. -{- & .cm Toluol
bezw. 100 crm (rs°0ige NaFl-Losung. Probe 1— in weile Reagenzglaser, je -1 in den Dmekapparat bezw. in ein Stand-
glas. — Dauer 18 Stunden. — Nach Zusatz von 5,3 ccm 15°% KHtP04 5 Min. im kochenden Wasserbade, auf 200.ccm
aufgcfullt, vom Filtrat zweimal je 50 ccm bezw. je 20 ccm zur Analyse.
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7 Die in runder Klammer stehenden Werte sind die proz. Anderung der nicht geschittelten Proben gegenber
den in Ublicher Weise geschittelten.

+j Die in eckiger Klammer stehenden Werte sind die proz. Anderung der Fluornatriumproben gegeniiber den Toluolproben.
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Dieser Versuch bestatigt unsere Vermutung, und wir finden
tatséchlich, dal3 die Fluornatriumproben 7 und 8 durch kompri-
mierten Sauerstoff eine Hemmung von 15,5°/0 erfahren, wéhrend
die Toluolproben nur eine solche von 3,6°/0 zeigen.

Dieser Versuch zeigt auch den in den vorigen Mitteilungen er-
wahnten Befund, dal die Autolyse unter Fluornatrium eine viel hohere
(hier um 3(i°/o) ist als unter Toluol.

Bei Benutzung des Fluornatriums als Desinficienz 1aRt
sich nun auch leicht entscheiden, ob der Druck als solcher
eine Schadigung der Autolvse bewirkt.

Setzen wir Fluornatriumproben dem Einflul des kompri-
mierten Stickstoffs aus, so sehen wir, dalR dieser nicht nur
keine Hemmung, sondern Forderung hervorruft. (Vers. LXX1
auf der folgenden Seite.)

Die Forderung erklart sich entsprechend den friheren Aus-
einandersetzungen durch Entfernen des Sauerstoffs. Es wurde
ndmlich aus dem Druckapparat zunéchst, ehe der Stickstoff
unter Druck gesetzt wurde, die Luft, also der hemmende Sauer-
stoff, durch Stickstoff verdrangt.

Ob die starke Hemmung der Autolyse durch kompri-
mierten Sauerstoff in Beziehung mit Erfahrungen am lebenden
Tier, das bekanntlich darin zugrunde geht,l) zu setzen ist, ob
ferner ein Zusammenhang mit dem Befunde Wintersteins®
besteht, wonach die Totenstarre des Muskels in komprimiertem
Sauerstoff ausbleibt — diese Fragen lasse ich zurzeit offen.

Die Forderung der Autolyse durch die Kohlensaure.

Die zuerst erwéhnten Versuche X, XllI, XlIl haben die
Forderung durch die Kohlensdure deutlich erkennen lassen.
DaBR es sich hierbei um eine Wirkung auf das autolytische
Ferment handelt, zeigt folgender Versuch. Danach hat die Kohlen-
sdure auf die gekochte Leber, nach Vernichtung des autoly-
tischen Fermentes, keinen EinfluB. (S. Vers. LXIIb auf S. 105.)

) P. Bert, La pression barométrique, Paris 1878. K. B. Lehmann,
Pflligers Archiv, Bd. 33. S. 173 (1884).

*) H. Winterstein, Pflugers Archiv. Bd. 120. S. 225 (1907).
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Versuch LXXI. Hund veiblutet. 17.0%/0 («laspulver. Zu den Proben km ccm 0,:$° sige NaFl-ldisung - Protn* tt—11
in weite Reagenzgléser, die andern in Erlenmeyer-Kolben. Durch Proben s—— und 8 wird durch jede getrennt . .Oabezw.
N, in ca. 8 Min. durcbgeleitet. — Dauer 21 v+~ Stunden. — Weitere Verarbeitung wie im vorstehenden Versuch 1,XIX b.

nur wird nach dem Aufkochen 0.1 ccm®/o KHzP<)a hinzugefigt.
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Alle Proben steril.
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Versuch LXlIb. Schwein. Leber ohne Glas fein zerhackt;
KM ccm Ag. -f 5 ccm Toluol. Alle Proben 5 Min. im kochenden Wasser-
t-ade. Danach durch Probe 3 und 4 je 20 Min. CO, durchgeleitet. Nach
1* Stunden Aufenthalt im Brutschrank unter Zusatz von 5,2 ccm 15°/*
KH,P04 nochmals 5 Min. im kochenden Wasserbade. Auf 200 ccm auf-
elallt. Je 50 ccm zur Analyse.

Analysen- Osl.
Nr. Leber Bemerkungen mi}[,tel inLondg :\:]r Anderung
in g in «io ccm 10 g Leber  jn v
13 10.0K . 6,40 338 )
14 10.16 — 6.32 331 13345
1000 | unter «.31 33,6 \
4. 10.06 | Kohlensaure 633 Bs )133’55 T0.29

Die Proben steril.

Es ist oben bereits erwdhnt worden, dall die Wirkung
der Gase, also auch der Kohlensaure, deutlich hervortritt, wenn
nur im Beginn der Versuche das Gas eingeleitet wird, und die
Proben dann in dieser Atmosphare stehen bleiben. Der oben
iS..DI» wiedergegebene Versuch XXIV zeigt, da die Forderung
eben so grol} ist, wenn dauernd Kohlensaure durchgeleitet wird,
wie wenn sie nur im Anfang, ca. 34 Stunden, hindurchgeht.
Es ist dies wohl so zu verstehen, dall einerseits bei nur
vorubergehender anféanglicher Durchleitung die Sattigung mit
Kohlensaure geringer ist als bei dauernder Durchstromung, und
“0 Forderung geringer wird, anderseits aber das schadigende
Moment der dauernden Durchleitung (Schutteln) wegfallt, und
so die Forderung groRer wird. Die beiden Einflisse wirden
sich also mehr oder weniger paralysieren. Wird die Sattigung
verbessert, ohne die Schittelschadigung allzusehr zu erhohen,
s® werden sogar dauernd durchstromte Proben in der Auto-
iyse gegen zeitweilig durchstromte Zuruckbleiben. Zu einer
solchen Deutung fuhrt der Versuch XVIII. Proben, durch die

nur zweimal 2 Stunden Kohlensaure geleitet ist, haben eine
hohere Autolvse als Proben mit dauernder Durchstromung.

Versuch XY1ll. Hund verblutet. Trotz langer Durchspilung Leber
rue ht ganz blutfrei. Kein Glaspulver. Zu jeder Probe 120 ccm 0,0°,0ige
Naf.l-Losung -j- 10 ccm Toluol. — Dauer 21 Stunden. — Sonst wie
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Versuch XII (S. 87). Die N-Durchleitung muRte aus Mangel an Gas nach
6' » Stunden abgebrochen werden; die Ubrige Zeit wurde Luft durchgo-

leitet. — In der Reaktion keine deutlichen Unterschiede.
Brei Ana_lysen— Lésl. N AUIO. Ande
Nr. Bemerkungen mittel inmg fir 10 g rung
m g in n/4 ccm Leber lyse in %
11 12.«* | ) 4,88 34.1
sofort verarbeitet 1
12 ,12.07 | 442 313 . 327
9. ;11,A5| 1421 102.1t)|
«| Stickstoff »I2 Stund 1N
IRl dar:r(l: Ifu?t 14;/*_ SttlJJr?deer?, 14,15 02 J 98,8 661 — 4.6
11,78 | durchgeleitet 13,18 90,6 | ’ '
Gemisch von 50% CO*
1,12.31) S .daugm S 16,95 117.7 85,0 4-23,0
12 :i2.ih | durchgcleitet 2021 1420 109,3] -
5 ,1208 | Kohlensaure 19,80 1401

¢, 11,75 ) dauernd durchgeleitet 16,90 1230 1315 9838 -f43.5

s 12,50, kohlensaure zweimal, 19,75 183.8 h1480 1159
8. 12,04 |2 Stunden durchgeleitet ,, o- + 67,4

) 9 und 10 auf 502,5 ccm aufgefullt.

Ks ist oben schon besprochen worden, dal} bei der hem-
menden Wirkung, welche die dauernde Durchleitung auch von
indifferenten Gasen (z. B. von Luftdurchleitung gegeniiber Proben
unter Luft) hervorruft, neben der «Schuttelschadigung» auch
die Austreibung der Kohlensaure in Betracht kommt; es war
daher daran zu denken, ob nicht sogar eine verschiedene GroRe
der Gefalie, in denen sich die Autolyse abspielt, eine Bedeutung
hat. In dem Kkleineren Gefall mufRte ja bei gleicher Menge
autolvsierender Substanz die Konzentration der Kohlensaure
(sowohl der anfanglich vorhandenen wie der im Laufe des Pro-
zesses entstehenden) eine grofiere sein. Ein Resultat in dem er-
wahnten Vers. XXIV (S. 91, Probe 16 gegen 13/14) schien fur
einen solchen EinfluR zu sprechen; Probe 16 befand sich in
einer Mi-Literflasche, die beiden anderen in 3/4-Literflaschen. Es
wurde ein besonderer Versuch angestellt, bei dem sich aber
kein Einflull des Raumgehaltes nachweisen liel3.
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Versuch XXVI. Katze, verblutet. 25°/» Glaspulver. Zu jeder
Probe 100 ccm 0,900 NaCl-Losung -f- 10 ccm Toluol -f 1ccm 10e/
~aUCr ™ “unden. Weitere Verarbeitung wie Versuch XXV

P Analysen- Lisl.
Brei | Hemer-
ing;  Zungen inn/4 ccm 10g Leber

| in
9, |
10 16.10 j verarbeitet 313 230j
3. 1620 " 476 3471 50 116
in 34 1- | :
5 1605]  flgchen 480 0d)
[~ 16.10 484 1355 12.4)
6. 16,05 472 34T 11,6 0.0
in s 1- ’ -
[7. 122? Flaschen 412 gg’; 11.6]
8. : 4.80) ' 35
[1 16,00 | ) e
. | in =4 1-Flaschen 4 53 33,4)
2 1615 | RAGLUU 4579 1334~ 103 11

Die Proben auRer 4. 7, 8 steril.
*) Hei 2 und 8 nur eine Analyse.

Die nachste Frage war, ob sich der Einflul3 der Kohlen-
saure auch schon bei geringerer Konzentration, als sie
durch Einleiten von reiner Kohlenséaure entsteht, nachweisen laRt.

Der auf der vorigen Seite erwahnte Versuch XVIII hat
gezeigt, daR eine Forderung von 23<>/0 (sie ist eigentlich noch
hoher zu veranschlagen, wenn man die Schadigung der dau-
ernden Durchleitung in Betracht zieht) durch ein Gemisch, das
gleiche Teile Luft und Kohlensdure enthélt, hervorgebracht
wird. Der folgende Versuch (Vers. XIX) zeigt eine Foérderung

von 27,6 o/o bei dauernder Durchleitung eines Gemisches von
Luft und Kohlensaure, dessen Gehalt an Kohlensaure zwischen

25 und 40°/0 schwankte.

Versuch XIX. Hund verblutet. Leber blutfrei gespilt. Kein
Glaspulver. Zu jeder Probe 100 ccm 0,9°/oige NaCl-Lésung -f 10 ccm
Toluol. — Dauer 21 Stunden. — Sonst wie Versuch XII (S. 87).
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Analysen-  Losl. N, . Ande-
Nr. Brei . . N uto-
Bemerkungen mittel inmg fur 10g | rung
in g in n/4 ccm Leber yse in %
9. 6,94 \ 3,04 37.9 %1 |
sofort verarbeitet 36,6
10. 8,29 | 3,39 35,3)
1. 725\ _ Stickstoff 7.62 90,8 "]
t die ersten 8 Stunden 951 585 — 42
2 7,18 | (lauernd durchgeleitet 8,17 99,5
3. 7.t A _ 7,78%) 940 \
Luft dauernd geleitet 91.3 548
k 7.17 | 7,39 88.0
5. iifm » Kohlensaure 12,29  152,0°)J
6,76 | dauernd durchgeleilet 10 3% j131,9%)) 1419 1053 -{-92
T Gko | (iwrmisch 857 1089
e . Luft + Kohlensaurc | '
7.23 | ‘ea. 254000 COv) daternd , 1005 69.9 +27.6
8. durchgeleitet 8,71 1104.2)

N 1,9 10, 5 6, 8 auf 501 ccm, 2 auf 507 ccm aufgefullt.
* 3 nur eine Analyse.

Indessen auch schon geringere Mengen Kohlensaure zeigen,
wenn sie im Anfang der Autolvse zugefuhrt werden, und die
dauernde Durchleitung vermieden wird, eine fast eben so grolie
Foérderung und, was besonders wichtig erscheint, selbst nur
solche Konzentrationen, wie wir sie im Gewebe annehmen mussen,
haben einen deutlichen EinfluB3.

Nach den meisten Untersuchern schwankt der Gehalt an
Kohlensaure im vendsen Blut zwischen 35 und 40 ccm in
100 ccm Blut; die Kohlensdure hat dabei eine Spannung von
4—6°/« einer Atmosphare. In dem Versuch LXb sehen wir,
wie Kohlensaurezusatze zu einer Sauerstoffatmosphare schon
von 4,9°/o einen deutlich fordernden EinfluR haben, und wie
dieser durch eine Steigerung auf 10°/o aullerordentlich er-
héht wird.

Versuch LXb. Hund, verblutet. 20,2% (Has. Zu jeder Probe
100 ccm Ag. -f- 5 ccm Toluol. Bei der Gasdurchleitung erhalten alle
Proben mit geraden Nummern (auf3er 20) weniger Gas, werden also we-
niger geschuttelt, weil die zusammengehorigen Proben hintereinander ge-
schaltet waren, der Verschluff der ungeraden Probe aber hierbei nicht
dicht hielt, und so Gas entwich. — Dauer 18% Stunden. — Nach
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Herausnahme aus dem Brutschrank standen die Proben mit geraden
Nummern ca. 1“i Stunden langer bei Zimmertemperatur als die zuge-
hoérigen Proben mit ungerader Nummer, ehe sie aufgekocht wurden. — Nach
Zusatz von 8,4 ccm 15°/0 KH2PO4 5 Min. im kochenden Wasserbade auf
200 cein aufgeflllt, vom Filtrat je 50 ccm zur Analyse.
[
Analysen- Losl. N

Nr. ~re* Bemerkungen mittel in  in mg "  Anderung
‘ .
i 0,1035-n  fur 10 g lyse
in « | ccm Leber in
17.‘ 15,96 \ sofort 6,76 28,6V
18., 15,85 ] verarbeitet 6.85 2&) P o
13 16,02 !
) 16.92 71
15,78 X 410
6o 53
1]
15,91 im Anfang Luft 15,30 64,9
2. 16,18 ca. 10 Min. durch- zerbrochen 65,9 37.0
20. 16,02 geleitet 15,90 67.0
3! 1595 | im Anfang Sauer- 15,70 66.5)
4. stoff 100% durch- 38.6 -
16,18 ) geleitet 16,45 686 17,5 G 599
5. 16,13 \ im Anfang Gemisch 16,72 70.0 411 + RB5
. 1o ) 95:1% O* + 4.9% CO* '
[6-Ii 22 ) durchgeleitet. 17,44 72,5 43,6]
ry-l 16,22 V im Anfang Gemiscl) i 17,60 73'4\WN
| 90% Oa + 10% CO02 76.7 47.8 -+ 83,8
g 16211/ durchgeleitet 18,74 78,1)
». 15,99 | im Anfang Gemisch | 18,41 77,8V
.y 70% O, + 30% CO0? ! ‘7 508 -j-31,6
10. 15.88") durchgeleitet 19,22 8l«<k? !
11 16,13 | im Anfang Kohlen- 25,09 105,0 76.1 -+ 97,0
1590 || s&ure 100% durch- ,
[12- ! geleitet 25.93 110,2 81,3]

Die Proben bis auf 6 und 12 steril.

) Der in runder Klammer stehende Wert gibt die proz. Anderung
durcit den Sauerstoff gegentber den ruhig unter Luft stehenden Proben;
die andern Werte die proz. Anderung durch den CO*-Zusatz.

Noch deutlicher zeigt Versuch LXV11 (S. 120) den EinfluB
geringer Kohlensdure zu einer Luftatmosphére. Die Spannung
des Sauerstoffs im vendsen Blut betragt ca. 20ft/o einer Atmo-
sphére, also die Zusammensetzung des Gemisches (der Proben

2 12/22 in Vers. LXVII) aus 5°/0 Kohlensaure mit 95°/0 Luft
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ist ungefahr, abgesehen von dem indifferenten Stickstoffgehalt,
die gleiche, wie sie im ventsen Blut vorliegt.

Man erkennt, wie eine Anderung des Gasgemisches im
Sinne einer grofleren Venositat, also Zunahme der Kohlensaure-
spannung bei Abnahme der Sauerstoffspannung, eine erhebliche
Steigerung bewirkt.

Die Erhohung der Kohlensaurespannung Uber eine Atmo-
sphare, auf 12,5 Atm., hat keine weitere Forderung der Auto-
lyse zur Folge, sondern im Gegenteil: einen Rilckgang der
Steigerung. Es zeigt dies Versuch LXXc auf der folgenden
Seite. — Dies Verhalten der Kohlénsaure ist analog dem anderer
Sauren; auch bei ihnen ist ein Optimum der Forderung bei
einer gewissen Konzentration vorhanden, eine weitere Konzen-
trationszunahme 1al3t nach Arinkinl) die Autolysensteigerung
klarer werden.

Derselbe Autor, ein Schiler Salkowskis, hat aber
weiterhin festgestellt, da dieses Optimum der Steigerung bei
verschiedenen Sauren nicht bei gleicher aguimolekularer Kon-
zentration liegt, und dafl weiter das Maximum der Forderung
uberhaupt verschieden grof} ist.

Fir unsern Fall hatte es nun besonderes Interesse, die
Wirkung der Kohlensdure mit der einer andern Saure (Schwefel-
saure), die die Autolyse relativ stark beeinfluf3t, zu vergleichen,
und so zu sehen, ob bei der Wirkung der Kohlensdure nur ihre
Saurenatur in Betracht kommt, oder auch ein spezifischer Ein-
fluk vorliegt. Ich hatte sogleich nach den ersten Versuchen vor
vier Jahren, die mir Uberhaupt die Wirkung der Kohlensdure
gezeigt hatten, auf einen spezifischen EinfluR gefahndet, da die
durch Kohlensgure bewirkte Reaktionsanderung, kenntlich an
der Farbenanderung von Lackmus, recht gering schien. Ich
erwdhnte schon oben, daB bei allen Versuchen in allen Proben
die Prifung auf rotes und blaues Lackmuspapier vorgenommen
wurde, und sich dabei stets amphotere Reaktion gezeigt hatte,
und zwar war vor der Autolyse die Reaktion meist nach der
alkalischen Seite, nach stattgefundener Autolyse nach der sauren
Seite mehr ausgesprochen. Ich kann daher in diesem Punkte

¥ M. Arinkin, Diese Zeitschrift, Bd. 53, S. 132 (1307).
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Yoshimotol) nicht beistimmen, der angibt, dall die Autolyse-
proben nach Kohlensauredurchleitung sauer werden: blaues
Lackmus wird rot, aber stets ist auch aut' rotem Lackmus,
solange es feucht ist, eine gewisse Blaufarbung zu erkennen.
Ich habe dies mit Lackmuspapier verschiedener Herkunft kon-
statieren konnen. — Vielleicht beruht die Differenz unserer
Beobachtungen auf dem Zeitpunkt der Reaktionsbestimmung:
Yoshimoto leitet Kohlensdure ein, wobei «die Mischung saure
Reaktion annimmt», wahrend ich die Reaktion in den CO02-
Proben am Ende der Autolyse feststellte, wo also sicher ein
Gleichgewicht zwischen der Kohlensaure und den EiweiRkorpern
usw. eingetreten war.

Ein spezifischer EinfluR der Kohlensiure mufte sich zeigen,
wenn durch andere S&uren die Reaktion deutlicher nach der
sauren Seite verschoben wird, die FOrderung aber hinter der
durch Kohlensdure zuriickbleibt, oder wenn sich auch noch bei
alkalischer Reaktion, von der wir durch frihere Versuche
mehrerer Autoren wissen, daR sie einen stark hemmenden
Einflu? hat, die Kohlensaure eine Wirkung erkennen laRt.

Beides ist der Fall und aus den unten folgenden Versuchen
X1V, XV, XVI, LVII und LXVII zu entnehmen.

Was zunéchst das Hervortreten einer Kohlensaure Wirkung
auch bei alkalischer Reaktion anlangt, so zeigen dies die Ver-
suche XIV und XV. In dem einen Falle ist, um einzelne Proben
alkalisch zu machen, Na2CO03, im anderen NaHCO3 zugesetzt.
Die Hemmung der Autolyse bei den unter Luft stehenden alka-
lischen Proben ist sehr stark (Proben 11,14 gegen 9/12 im
Vers. XIV; Proben 15118 gegen 16 im Vers. XV). In alka-
lischen Proben, durch welche Kohlensdure dauernd durchgeleitet
wird, wodurch nattrlich der Unterschied hinwegfallt, ob Na2CO,
oder NaHCOj urspringlich zugesetzt war, bleibt die Reaktion
bis zum Schlufl alkalisch; trotzdem ist kein Unterschied der
Autolyse gegen die amphoteren Kontrollproben zu erkennen,
wenn man den bei alkalischer Reaktion und dauernder Durch-
leitung ausgetriebenen Ammoniak zu dem im Filtrat erhaltenen
Stickstof T hinzurechnet (in Vers. XV, Probe 8).

D I c.
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\ ersuch XIV. Katze, verblutet. Leber unvollkommen blutfrei ge-
spult, zerhackt. 60 g in 900 ccm NaCl-Lisung unter 5 Min. langem Schiitteln
aulgeschwemmt. Fir jede Probe je 60 ccm schnell im Malzylinder abge-
messen, dazu 40 ccm Flussigkeit (Ag. bezw. HjSO« bezw. NatCOs-L&.sungi
«f 10 ccm Toluol. Die Gasdurchleilung unter einem Uberdruck von ca. 60 mm
Hg. — Dauer 22 Stunden. — Flascheninhalt mit 100 ccm Ag. + 20 ccm
20V iger NaCl-Losung in Tiegel gespilt, Reaktion bestimmtund zu den sauren
bezw. basischen Proben soviel Base bezw. S&ure zugefiigt, dal} die tbliche
amphotere Reaktion eintritt, darauf alle Proben mit KI*PO« schwach

angesauert, und aufgekocht, auf 500 ccm aufgefillt, je 200 ccm zur Analyse.

60<) f(Othrt agfge- Base
«)Kocht, gann 2 stark alkai.
i Brusanr 0025 112 1,083 35.0

605  — — — amphoter, 538 511 197  t
60,2 — — — do. Ver- _ _
loren
60 tI }g(a)ﬁg}(]i_ — — neutral 477 103,8! 1152
| saure . amphoter, ’ 838 + 326
59,5 _ mehpr sauer 5.78  126,7)
60 — sauer 523 103,6)

59 _ Saure deutl. sauer 5 29 117, 2494 790 —
61,5 | dauernd 0,01 2,5 stark sauer 5 g4 121,0)

Nor-  Milli- )

Auf- malitat hmgl-)A Ana- [ &sl N Anderung
hwein.  BEMer- Hotod S o s mg Auto- in Prozent

9 bezw. Reaktion mittel Einflul

mung  kungen  bezw. NaaC(>3 i fur 10g lyse

Na2CO 2 -

i cem ? | auf 10 "lcem  Leber des der Re
Leberl? Gases aktion

amphoter,
60) | sofort e alk. 0,97 30,01 -t
60%) | arbeitet — do. 1,06 3281 '

+ 301

78

IKohlen-
60 | saure saver 547 119,0) 120 88,6 + 121 + 55
59 — alkalisch 147  32,5)
60 — Base stark alkai. 1.19 _2’3«) -
59 \ davernd 0025 625 anal we-
J Kohlen-; niger als 11 224 49 5| 49,8 18.4 + 90
59,5 | saure deutl. alkai. 229 50,11 '

‘) Hierbei ist angenommen, dal sich die ganze zugesetzte S&ure
bezw. Base auf die Leber verteilt; bei gleichméaRiger Verteilung zwischen
Flissigkeit und Leber ware der Wert nur der 10. Teil des angegebenen.
— *) Proben 1, 2,16 enthalten eine schwachere Aufschwemmung 60 ccm
= 2,89 Leber. — 3) 16 auf 530 ccm aufgefillt. — 4) Der negative Wert
der Autolyse, der durch den niedrigen N-Gehalt der Probe 14 entsteht,
liegt vielleicht an einer NH3-Abgabe dieser stark alkalischen Probe

Hoppc-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIX. .8
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Gleichzeitig ergeben diese Versuche, was durch die fol-
genden noch deutlicher wird, dal die Kohlens&ure relativ starker
als eine andere Saure, als Schwefelsaure, wirkt.

Zu einzelnen Proben ist Schwefelsdure hinzugesetzt, und
zwar soviel, dal} die Reaktion deutlich sauer war. Die Reaktion
ist im Gegensatz hierzu auch bei dauernder Kohlensauredurch-
leitung, wie schon erwahnt, amphoter, freilich ist der Umschlag
nach der sauren Seite mehr ausgesprochen. Es ist dies aber
doch nicht so stark, dafl es immer moglich ware, die Reaktion
einer unter Luft stehenden Probe von einer mit dauernder
Kohlensduredurchleitung zu unterscheiden. — Die Forderung
in der soviel schwécher sauren CO2-Probe ist in deni einen
Versuch sogar starker als die in der stark sauren H2S04-Probe,
im andern Falle kommt sie nahe an die Steigerung durch die
H2S04-Probe heran. Zieht man die Schadigung in Betracht,
die ja nach unsern obigen Erfahrungen die dauernde Durch-
leitung hervorruft, so ist eigentlich die FoOrderung durch die
Kohlensdure im Vergleich zu den ruhig stehenden Proben mit
Schwefelsdure noch groRer.

Als ein Befund, der zu der oben behandelten Wirkung
des Sauerstoffs gehort, sei hier nur noch angefiihrt, daB sich
der EinfluR des Sauerstoffs auch bei saurer Reaktion geltend
macht (in Vers. XV, Proben 12 und 10/11).

Der folgende Versuch XVI (S. 116) zeigt wiederum, dal
die Forderung durch Schwefelsdure erst dieselbe Hohe erreicht,
wie die durch Kohlensaure, wenn dadurch die Reaktion mehr
nach der sauren Seite verschoben wird.

Das gleiche Resultat zeigt Versuch LVIII (S. 117), bei
dem die Kohlensdure nur im Anféange des Versuchs durchgeleitet
wurde. Die FOrderung durch die Kohlensdure wird erst von
einer relativ konzentrierten Schwefelsiure Ubertroffen.
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Versuch XVI. Kein Glaspulyer.
21 Stunden. — Weitere Behandlung wie bei vorhergehendem Versuch XV.
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Versuch LVIII. Hund verblutet. 20°%. Glaspulver. Zu jeder
Probe 80 ccm Flussigkeit (Ag. bezw. HtS04-Losung) -f 5 ccm Toluol. —
Dauer 20 Stunden. — Weitere Verarbeitung wie in dem folgenden

Versuch LXIII (S. 120).

Reaktion Nor-  Milli-  Ana- Lost. N ;

. B - itat _mol. ) ' -
Brei ot erner me;llr:tat H.S0, :T):istetgl in mg fiir Auto- Ande
| Lackmus kungen  H*sob gue'y g in 100 lyse U9
in g 2 Leber niweem  Leber " in °lo
8.3H amphoter — — 402 3861
8,46 stark sauer — 001 118 5,16 4L11 3a's
8.53 amphoter — — — 88l 695 29,7]

8,40 amphot. mehr alkal. — — 1033 82,0)
8.57 wie 6 | g 189 391
. — — 9659 739)
:,E)SZ amphozter i g r<lgh'\|/|e"r]1 - — 18,30 14372 103,4]
. wie saure 19,76  155,9)
I tlurch- : -l 155.8 -
858 o e 1982 loa) 1160 4-196
8.53  stark sauer — 11 2321 1831 143,3]
8,60 wie 3 0,01 118 2455 1924) .
8.60 do. | 456 1925¥e% 1526 j-290
8.51 sauer — 1540 1219 «2,1]
8,50 wie 4 ,0.003 0.354 16,97 134,3)
8.67 do. 1665 U138 920 4-135
8.50 — — 990 785 38,7]
schwach sauer,
8.50 vielle\ilghtampol]Oter. 0.001 0,118 10,80 85,5) 187 480
8.50 wie 10 — 1161 92,00 '

Alle Proben steril.
Proben 1, 2, 3, 4, 5 vor der Verarbeitung zu elektromelrischen
Messungen bendtzt und hierdurch Verluste.
) Bei 11 nur eine Analyse.

Wenn auch fur die prinzipielle Frage, ob Uberhaupt eine
spezifische Wirkung vorliegt oder nicht, die bisherigen Versuche
ausreichen, so gestatten sie doch keinen quantitativen Ausdruck.
Ich versuchte darum, die H-lonenkonzentration zu bestimmen.
In dem eben angefuhrten Versuch LVII1 habe ich dies mit einer
zu wenig einwandfreien Methode getan, als dalR es lohnte, die
Resultate hier anzufuhren. Die Schwierigkeit besteht namlich
darin, die Kohlensdurespannung der Lésungen durch die Messung,
also durch das Durchleiten von Wasserstoff, nicht zu verringern.
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Bei dem eben genannten Versuch tat ich das dadurch, daf ich
durch die Kohlensaureproben nicht reinen Wasserstoff, sondern
ein Gemisch von ungefahr 75°/0 GO, und 25«0 H2 durch-
Jeitete. Nach Bestimmungen Hobers ist Kohlensaure elektro-
motorisch indifferent. Es wurden zwei solche Gemische in Gaso-
metern hergestellt. Es ergaben sich aber bei der Durchleitung
dieser fast ganz gleich zusammengesetzten Gemische so grol3e
Unterschiede in der elektromotorischen Kraft der Ldsungen,
dal ich von einer Wiedergabe der Versuche absehe.

Ich benutzte in einem anderen Versuche die Methode von
Michaelis und Bona.l) Hierbei wird in besondere Elek-
trodengefalRe nur einmal nach ihrer Fullung mit der betreffenden
Losung Wasserstoff eingeleitet und zwar so wenig, daR die
Platinspitze der Elektrode gerade in die Flussigkeit eintaucht.2)
Da die von mir angewandten ElektrodengefalRe ca. 14 ccm Flussig-
keit lassen konnten, und ca. 1,8 ccm H2 eingeleitet wurde, so
sank bei einer C02-haltigen Losung die urspriungliche C02-Kon-

zentration um ca. 13°/0.3)

Nach AbschluR meiner Versuche erhielt ich Kenntnis von der
vollkommeneren Methode Hasselbachs4) zur Messung der H-Konzentra-
hon in CO,-haltigen Flussigkeiten. Ich hoffe gelegentlich die Messungen
liicimit nochmals zu wiederholen. Dann ist auch der Fehler zu vermeiden,
den moglicherweise die Anwesenheit von Toluol hervorbringt. Nach
Sorensen soll dies die Pt-Elektroden vergiften. Da indessen alle von

* L. Michaelis und Rona, Biochem. Zeitschr., Bd. 18, S.317 (1909).

*) Die Messungen wurden in der gewdhnlichen Weise nach dem
Kornpensaiionsverfahren mit einem d'Arsonvalschen Galvanometer und
der Einrichtung nach Wilsmore vorgenommen, und zwar in der physi-
kalisch-chemischen Abteilung des chemischen Instituts in Halle. lhrem
Vorsteher Herrn Professor Tubandt sage ich fir sein freundliches Ent-
gegenkommen auch an dieser Stelle meinen besten Dank.

Es ist dies wohl der héchste Wert der Abnahme, der wéahrend
der relativ kurzen Messungszeit (1-2 Stunden) in Betracht kommt. Soviel
betrige die Erniedrigung, wenn die Flussigkeit ihren CO02-Gehalt ent-
sprechend dem Sinken des Partiardruckes zu vollem Betrage verminderte.
Bekanntlich bestehen aber bei wasserigen CO,-Ldsungen sehr erhebliche
Ubersattigungserscheinungen. — Dementsprechend ist auch die Abgabe
von (.0, durch die freie Seite des Elektrodenrohres, die durch feuchte
Wollfaden fest verstopft ist, wahrend der Messungszeit unbedeutend.

4) K. A. Hasselbach, Biochem. Zeitschr., Bd. 30, S. 314 (1911).
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mir gemessenen Losungen Toluol enthielten, hat dieser Fehler fiir den
Vergleich der verschiedenen Proben untereinander kaum eine Bedeutung.

Versuch LXVII zeigt zunachst, wie schon oben erwahnt,
die starke Beeinflussung durch relativ geringe Konzentrationen
von Kohlensdure ; ein Gehalt von 5 °/o Kohlensdaure bringt eine
Steigerung von 35,1 °/o hervor.

Weiter aber scheint mir die elektrische Messung, obwohl
die Differenz in der H-Konzentration nicht so groB ist, als ich
nach dem starken kolorimetrischen Unterschied erwartet hatte,
das durch Lackmus erhaltene Resultat zu bestatigen, dal die
Steigerung der Autolyse durch die Kohlensdure nicht nur von
der hierdurch bewirkten Zunahme der Aciditat abhéngt, son-
dern auch noch ein spezifischer EinfluR vorhanden ist. Es
ergiebt sich dies, sowohl wenn man die Autolyse nach der Zu-
nahme des nichtkoagulablen Stickstoffs wie nach der Menge
freiwerdender Aminogruppen bestimmt. So bringt ein Zusatz
von so viel H2S04, dalR die Lésung daran 0,0011 normal ist, und
[H] = 5,6- 10-7, eine Steigerung von 44,9°/o1) (inkoagul.-N)
bezw.8,I°/0 (Amino-N), eine anfangliche Durchleitungeines 10°/<>
Cc02 enthaltenden Gemisches mit [H] = 4,5+ 10~7 aber eine
Steigerung von 50,4 °/o, bezw. 10,7 °/o, hervor. Noch deutlicher
ist der spezifische EinfluR der Kohlensdure bei der anfanglichen
Durchstréraung mit reiner C02 zu erkennen. In einer solchen
Probe ist [H-] = 21,4+ 10-7 und die Steigerung der Autolyse
154 °/o, bezw. 80,4°/0; H8S04-Zusatz, so daR die Losung 0,0033
normal daran ist, bei [H] = 33,9 * 10-7, aber nur eine Steige-
rung von 122 °/o,1) bezw. 45,8°/o.

Ein dem hier konstatierten &hnlicher spezifischer Einflul}
der Kohlensdure hat sich auch bei anderen biologischen Ob-
jekten ergeben. So konnte ich ihn vor kurzem in Gemein-
schaft mitVVerzar2) bei der Wirkung der Kohlensaure auf das
-------------------- (Fortsetzung S. 14t.)

‘) Diese Steigerung ist eigentlich noch etwas geringer, da die Ent-
eiweilRung in Gegenwart von I"SO«, das bei der Neutralisation entsteht,
nicht ganz so vollstandig verlauft, wie ohne Gegenwart des Salzes. Es

geht dies aus den Proben 33 und 34 hervor, ferner aus Probe 2. Vers. XV.
S. 114, und aus Probe 18, Vers. LVIII, S. 117.

*) E. Laqueur u. F. Verzar, Pflugers Arch..Bd. 143,S.395(1911).
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(S. 120 und 121 a” eine Seite zu legen.)

Versuch LXVII. Hund. Leber mit 20V Glaspulver. Zu allen Proben
— jede gesondert — mit dem betreffenden Gas durchstromt, und zwar immer so-

pneumatischen Wanne stehende Flasche festgestellt wurde. Die Durchleitung g».
Gasometern hergestellt; da diese ganz mit dem Gemisch gelullt wurden, ist eine

18 Stunden. — Die Proben unterscheiden sich auRerlich deutlich voneinander. Dip
milchige Emulsion dar, dagegen ist in den andern Flaschen eine viel deutlichere

bc/.w. 112S04 zugesetzt ist, um so deutlicher; die Flussigkeit ist dann ganz Klar.
I ration, desto mehr geschwunden, vollig in den starker konzentrierten Proben. Vor
aus Wasser bezw. soviel Kubikzentimeter n/10.L,auge, als vorher Saure zugesetzi
wurden sofort nach der Herausnahme aus dem Brutschrank mit einer sterilen Pipette
wurden dann vor dem Aufkochen nur 7.5 ccm Flussigkeit (Aq. bezw. Lauge) und
aufgefullt wurden, sind naturlich die Analysenwerte fiir 50 ccm Filtrat kleiner als
rechnet, aber hei den Mittel- und Autolysenwerten nicht berulcksichtigt.

Bei der Berechnung der prozentischen Differenz in den Autolysenwerten sind
sondern auf einen um 0,0V hoheren Wert; denn nach friheren Erfahrungen ist
(Proben 1 u. 2 in Versuch LXb [S. 109J; 1 u. 2 in Versuch XXVI [S. 107]; & in

Die zur Messung der ll-lonenkonzentration entnommenen Anteile werden in
Luft mehr enthalten ist. Die Glaser stehen bis zur Messung in Eis. Zur Messung

Form beschickt und abwechselnd gemessen.

Milli- Bestimmung nach Kjeldahl
Nor-— mol. w
Brei malitat 112S04 Analysen-
. . . Ande-
Nr. Bemerkungen an 2 “mittel Losl. N in mg Auto-
in ccm
- h,z04 1%“5 0.1035-n- fur 10 g Leber lyse rUm
ing Leber Lauge in °o
9. 7.9 — — 3,13
19. 7,48 sofort — — 3,02 28,35] 28*
33. 7,56 verarbeitet ) 3,35 31.0) 294
0,0011 0.183 300
34. 7,555 3,12 290 1 7
29.
|29. 7,53 I sofort aufitc- nach dom Auf- 220 26,6]
10. 7.63 1 kocht, dann in ' kochen 2,85 26,2 ]
I don Brutschrank j 0,0011 0.183 26.85
20. 7,53 2,95 27,5
[45,0
1. 757 7,65 41.3
2l. 753  Reine Luft — — kpt.
ul. 751 durchgeleitet — — 6,15 74,5]
[30. 7,46 — — 6,15
(Fortsetzung

) Ein Teil der elektromotorischen Messungen wurde nach langerem Aufent-

2.46-10<<"; fur Probe 15 nach 34 Stunden 34,7 -10<<7; bei den CO,-Proben hatte
nommen und es ergaben sich niedrigere Werte, z. B. fir 14 nach 32 Stunden (Gehall
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IRy ccm Flussigkeit (Ag. bezw. -f- n/«0-H,S04 und 5 ccm Toluol. Die Proben wurden
mge. bis 1,3 I hindurchgegangen war, was durch eine nachgeschaltete in einer
;hah stets in ca 8 Min. Die Gasgemische wurden kurz vor dem Gebrauch in
bsurption der Kohlensaure durch Wasser vermieden. — Dauer der Autolvse
wftproben sind am gleichmaRigsten, die dartberstehende Flussigkeit slellt eine
rennung vom Bodensatz und Flissigkeit kenntlich, und zwar ist sie, je mehr CO
ei den 112S04-Proben ist die urspringliche rote Blutidrbe. je grofer die Konzen*

Aufkochen werden zu allen Proben 10 ccm Flussigkeit hinzugeftigt, bestehend

ar;r?rlloo CCn 10;° KHiiP©4 — Aus den in ccki«pr Klammer stehenden Proben
-‘eefalir 23 ccm zu elektrometnschen Messungen entnommen. Zu diesen Proben
" frin 1= N -P0O4 hinzugeselzt. Da sie nach dem Kochen auch auf 200 ccm

« I,n andern Proben. Des Vergleichs halber sind sie zwar auch weiter au,.,.

e Werte der H4S° -Proben nicht auf die Proben mil Lufldurchleitung bezogen,
die anhtnghche Lufldurchleitung von einer Hemmung von ca il o0,
much XXVII [S. 100].) c

eagenzglaser so gefullt. daR dann, nach VerschluR mit einem Gummistopfen, keine
nei | rohe wurden meistens gleichzeitig zwei Elektroden der Michaelis-Rohaschen

Bestimmung nach Sorensen

ittol i H-lonen-
b8 bezos- Autolyse
y A A auf 7,50 g in mg N fur konzentration
Lauge fir — au® ">@0 o h * Brei das 8anzc Anderung
ccm Filtrat, Brei funden | . Filtrat von [I1] 10~T¢
| bezogen | 10 g Lcber 4 o
- (Ul P J/v
0,16
2.3
4,94 —
fir die gleiche
Verdinnung
des Filtrat» I’40.7|
6.77 161 1,59 37,2
kpt.
[L.79 6,22 106 1,06] 3,24 |
[191 6,38 122 19 31
tobend.) ’ 23] 2,»5

+ der Losungen in Eis wiederholt: so ergab sich fur Probe SO nach 36 Stunden
n nattrlich der ~CO,-Geha|t entsprechend dem entstandenen Luftraum abge-
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Versucli LXVII
Milli- Bestimmung nach Kjeldahl
Nor- mol.
. malitdt H,S04 Analysen- .
Nr.  B" Bemerkungen an ,  mittel  Losl. N in mg Auto-l Andp’
auf In cCM ;
_ hesot [0 0,1035-n- fir 10 g Leber Iyse "
ing 4 Leber Laugc I in
2. 157 Cg?mics:ch 0,50 88,01\ 852 558 %
°ft> C<)t . 8 4- 35
22, 7,45 4_ 050/0 LUft - 8,75 82,0) |
(12 753  (lurchgeleitet 7,30 88,2
3. 754 H S04 10,16
2. 762 9% o011 0183 1030 948/ M 652 4 dic
Zusatz !
ua, 7,52 803  97,2] .
4. 747 Gemisch 0,80 916l .15 I .
on 75  10%0 CO, . 9gg 914/ s 621 - 50
oD 4- 90°/o Luft : |
|14. 746  aurchgeleitet 7,70 94,2] i
!
5. 747 1380  J29,4} 1282
H,SO<- ' ’ -
25. 758 00033 055 1372 1270( @ 08 4122
Zusatz
[15. 7,552 10,75 130,6] —
8 7,53 Gemiscii 11,15
30°/0 CO T<31086 255 4 g
24, 750 -f- 70 o/o Ll.]ft - 11,27 105,2] J
(16. 7.62  durchgeleitet 8,01 106,7]
1
.. 1.46 17,77 hod
S53<< 140.7 {212
27. 7.40 1125<)4- 18,50
0,010 1,666 !
[17 7.56 Zusatz 14,20 171,1] - -
(32. 756 1425  172,0]
s. 7,57 1367  126.8) | \
. w  104.0 4-154
28. 752 Keine COz 1500 14187134
U*. 754 durehgeleitet 1122 1356] - -
[31. 7.54 11,65 140,8]

Alle Proben bis auf 12, 15, 18, 81 steril.

Die Impfproben von diesen vie
nicbl sterilen Proben ausschlieBlich solche sind, bei denen nachtrdglich Inhal! mi
hineingelangt sind.
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K, il setzung.

Bestimmung nach Sérensen

Mittel in ccm beZOgen AUtOIySe H-lonen-
Il.I<U:)-n- auf 750 ¢ in mg N fir konzentratiun
Lauge fir auf 7,5_0 g Qe rei J das ganze Anderung

yicom Filtrat  Brei - funden o folltgratl_ yon [H1- 10~

6.97 1,81
e _ 160 a>> 39.8 af- 7.0 —
|».27 6,85 169 1.« — — V verloren
7.00 190 w*118B 440
700 " 190 1,87/ ! H )l -
13.37 6,98 182 182 — — 5.6
6.88 M 1,72 173ll

"~ 11)76
<o) — 1,79 1,79 ) 4.2 + 10’7 o
13.31 6,90 1,74 1]75] — — 45
7.08 — 2,52 253~
7.71 255 2521 -2 59.0 -f- 45,0 —
(5,93 1,71 2,55  2,55] — — 33,9
o a 2102095 s
7.41 _ 225 2,257 ! e -
| >.04 7,33 217 2141 — — 139
8.80 — 3,70 3,72
500 - 344 344 °%° BT 41050
[0.79 8,83 367  3,64] — : 10701
©.40 842 321 324] - S (A
8.08 — 2,87 2,84l
8_0.8 202 2.01) 2,87 67,1 + 80,4
(<19 8,05 2,89 298] " - 20,41
(0.08 7,84 2,68  2,67] . 22,4 «r2_11

m"Ni zeigen erst am 4. Tag nach der Impfung einige aerobe Keime. Da die
r |,(tte entnommen wurde, so ist wohl anzunehmen, dafl erst hierbei Keime
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| Fortsetzung von .S. 119.)

Atemzentrum nachweisen. Bei Durchstromung junger Kaninchen
von der Aorta her mit CO02-haltiger Ringerlésing, wie dies
Wintersteinl) angegeben hat, rufen die Kohlensduregemische
schon bei einer H-lonenkonzentration Atmungen hervor, wo
(lemische mit anderen S&uren, auch bei grof3erer H-lonenkon-
zentration, noch wirkungslos sind.

Bei Gelegenheit dieser Versuche hatten wir auch schon auf
die Overtonsche?) Erklarung solcher spezifischer Wirkungen
hingewiesen, nach der sie an der Lipoidl6slichkeit des Anions
liegen sollten. Auch Herlitzka3) hat jungst, unabhangig von
uns, unsere Ergebnisse tber den spezifischen Einflu? der Kohlen-
saure auf das Atemzentrum bestatigt und in diesen wie in
friheren Versuchen die Bedeutung der Lipoidloslichkeit far
diese Frage betont.

Kehren wir zur Autolyse zurlick, so kénnte man, nach-
dem eine spezifische Wirkung der Kohlensaure hierauf erw iesen
ist, daran denken, ob nicht die steigernde Wirkung aller Sauren
letzten Endes auf die der Kohlensaure, die aus den Geweben
freigemacht wird, zuruckzuftihren ist. Dies ist aber nicht der
Fall. Den Sauren als solchen, der Erhéhung der H-lonen-
konzentration, kommt ein stark steigernder Einflufd zu. Die
Steigerung zeigt sich namlich auch dann, wenn die entstehende
Kohlensaure ausgetrieben wird. Der oben angefuhrte Versuch XV
lafdt|dies erkennen: H2S04 bringt eine Forderung der Autolyse
hervor, wenn gleichzeitig Sauerstoff dauernd hindurchgeht.
Die unmittelbare Bedeutung der H-lonen fur die Autolyse konnte
man ubrigens auch schon aus der Tatsache erkennen, daf durch
relativ starke Saurekonzentrationen sich noch erheblichere For-
derungen als durch reine Kohlensaure erzielen liel3en.

Nach einem schon mehrere Jahre zurlckliegenden Be-
funde Schryvers,4) wonach Milchsaure eine groRere Forde-

) H. Winterstein, Pflugers Arch., Bd. 138, S. 164 (1911j.

*) Overton, Pflugers Arch., Bd. 92, S. 115.

3) Herlitzka, A., Vorlauf. Mittig., R. Academ., Torino 15. XII. 1911.
— Herr Prof. Herlitzka hatte die Freundlichkeit, mich auf diese Mit-
teilung aufmerksam zu machen.

4) S. C. Schryver, Biochem. Journ., Bd. I, S. 123 (1906).
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rung der Autolyse hervorrief als Schwefelsaure, ein Befund, den
Arinkinl) bestatigt hat, und nach den anderen Ergebnissen
dieses Autors ist die Kohlensdure wohl nicht die einzige Saure
mit einer spezifischen Wirkung; und es lohnte bei der Bedeutung
gerade der erwahnten S&uren im Organismus, den Vergleich
unter Messung der H-lonenkonzentration genauer durchzu-
fihren und noch durch Bestimmung der Wirksamkeit anderer
organischer Sauren zu erganzen. Hierbei wirde sich auch von
selbst die Frage, welche Rolle die Lipoidl6slichkeit dabei spielt,
beantworten.

Aus den hier wiedergegebenen Versuchen ergibt sich
also als wesentlichstes Resultat :

Sauerstoff bewirkt eine spezifische Hemmung, Kohlenséure
eine spezifische Forderung der Autolyse. Das tatsachliche Ver-
halten entspricht also der in den Anfang dieser Mitteilung ge-
stellten Annahme, dal diese beiden Faktoren einen bestimmt
gerichteten EinfluR austben. Zu dieser Annahme wiederum
waren wir von unserer Hypothese aus gekommen, daR das
autolytische Ferment auch im Leben eine Rolle spielt, In der
¢ Norm», bei reichlicher Sauerstoffzufuhr, bei geringer Kohlen-
saurespannung, bei einer gewissen, die Neutralitat gerade Uber-
steigenden Hydroxyl-Jonen-Konzentration, werden die autoly-
tischen Vorgange auf einer geringen Hohe erhalten, bezw. durch
entgegengesetzte Aufbauprozesse paralysiert; durch Sauerstoff-
mangel mit seinen Folgeerscheinungen: Kohlensiureanhdufung,
Abnahme der Hydroxyl-Jonen-Konzentration, erreichen si¢ grofie-
ren Umfang. — Die schon von vielen Autoren ge&dulerte An-
nahme, dall die gesteigerte EiweilRzersetzung bei krankhaften
Zustanden und Vergiftungen auf mehr oder weniger direkten
Sauerstoffmangel der Gewebe beruht, erhélt damit eine etwas

scharfer umrissene Unterlage, die sich leichter experimentell
angreifen lafit.

Freilich ist nun, was die Gifte anlangt, die eine Wirkung
auf den Eiweilizerfall, also auf intravitale autolytische Vorgange
haben, in jedem einzelnen Falle zu untersuchen, wie weit ein
direkter EinfluR auf die autolytischen Fermente vorliegt, wie

‘) Arinkin, L c.
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weit die Gifte nur die Bedingungen zu deren groRerer Wirk-
samkeit schaffen, wozu als wichtigste also Sauerstoffmangel
gehorte. So waére, um ein Beispiel anzufuhren, die Tatsache, dal
langer dauernde Narkose zu einer verstarkten Eiweil3zersetzung
fahrt, zum Teil durch eine indirekte Wirkung auf das autolytische
ferment zu deuten: die Narkotika schadigen die Sauerstoffver-
sorgung — ich erinnere an die Theorie Burkersl) und Mans-
felds?) und fordern dadurch die autolytischen VVorgange; zum
Teil kommt aber auch eine direkte Aktivierung des autolytischen
Fermentes in Betracht, dennChiari fand in Hans Meyers In-
stitut 3) die postmortale Autolyse erhoht, wenn die Tiere vor dem
| ode stark narkotisiert waren. — Hier mag auch noch ein Versuch
angefihrt werden, der fir eine indirekte Wirkung grade der
Substanzen (Salicylsdure), die ich hinsichtlich ihrer Autolyse-
Beeinflussung untersucht habe, sprechen kénnte (s. Vers. Xllla).

In diesem Versuche ist die Férderung der Autolyse durch
salieylsaures Natrium relativ am grof3ten in Proben, durch die
Sauerstoff geleitet wird, relativ am geringsten in solchen, durch
die Kohlensdure geht, wahrend sie bei gewohnlich unter Luft
gehaltenen Proben eine mittlere GroRe hat. Man kann dies so
auffassen, dal? die wesentliche Wirkung des salicylsauren Na-
triums darin besteht, die Hemmung durch den Sauerstoff auf-
zuheben; im Falle kein solcher vorhanden ist [CO2-Durchlei-
tung| wird dementsprechend auch die Forderung relativ am
schwéchsten sein. Ich will aber hier ausdriicklich betonen, daf3
dieser Schlul® nur mit allem Vorbehalt im Hinblick auf weitere
Versuche zu ziehen ist. —

Nach Abschlul} dieser Versuche erschien vor kurzem eine
Arbeit von Mansfeld und Muller,4) wonach die vermehrte
Stickstoffausscheidung bei geringem Sauerstoffmangel aufeine
Hyperfunktion der Schilddriise zurickzufihren sei. Wird die
Schilddriise exstirpiert, so bewirkt der Sauerstoffmangel eher

") K. Biirker, Zentralbl. f. Physiol., Bd. 24, S. 163 (1910).

*) G. Mansfeld, Pfligers Arch., Bd. 129, S. 69 (1909).

) H. H. Meyer, Minch. Medizin. Wochenschrift. Bd. 56, S. 1577,
11909).

) G. Mansfeld und Fr. Muller, Pfltigers Arch. Bd. 143. S. 157
iloll).
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«las Gegenteil, eine gewisse Verringerung der Stickstoffaus-
scheidung.

Versuch Xllla.

Hund, verblutet.

Behandlung wie in Ver-

such XIl (S. 87). 20.6% Glaspulver. 150 ccm Flussigkeit (0,8% Nat'l
-f 1,0 Na salicylic.) -f 10 ccm Toluol. — Dauer 23 Stunden.

Na salicylicum  Apga-

Anderung in %

Losl. N
Drei  Bemer-  Pro- 5 mg lysen- mg  AUO-  Ein- Einflug
Nr. zent- f mittel .
kungen gehall AT "o, fur 109 yge  floB  des Na
, der 10 ¢ cem Leber des | sali-
in g Losung Leber Gases i cylic.
1 1965 ... 491 26,6)
0 21,25 verarbeitet 5’77 28,91
11 21,08 — — 1250 3%} 634 hoo
13. 19,75 — — — 11,85 '
!
12. 16,98 — } 01 10,12 §§a vigro
, ’ i 17
11 20,92 — 8.4 13,76 ¥2  — -foB
[3. 19,75 . — — 19,98 107,6 79,8) TR
Kohlen- -
5 21,50 ds'aured — 21,27 105,0 772 -r 117 —
42275 “auwen 3 04 22.96 106,7)
eleite ’ 8,4 ! 107.8 - -
6. 2065 geleitet 2116 1089) 80,0 K 104 4- 3.6
R 2021 — — 11,06 581 303 —
8. 22,35 dstoffd — — 12,14 56,8 298 — 163 -
1957 Cauen )} 01 11,26 61,3 35— —
geleitet ' 8,4
. 20,55 « 12,19 63,3 354 — 96-{-18.6

Die Proben bis auf 3, 7 und 8 steril.

Ich glaube nicht, dal’3 diese Versuche schlechthin meinen
Ausfihrungen uber die Wirkung des Sauerstoffmangels auf die
Gewebe widersprechen. Einmal haben mir stets die Erfahrungen
Uber starkeren Sauerstoffmangel vorgeschwebt, dann aber ist
auch ganz sicher, dal} die autolytischen Fermente nicht in allen
Teilen ein und desselben Organs, geschweige in den verschie-
denen Organen die gleichen sind; und es ist darum gern zu-
gegeben, dall bei geringem Sauerstoffmangel nur bestimmte
Organzellen ihre autolytischen Fermente aktivieren, wenn andere
noch nicht betroffen werden.
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Ks ist interessant, dafl auch Mansfeld und Muller diese
Auffassung haben, und ausdriicklich bemerken, daB sie nicht
glauben, dall durch Sauerstoffmangel die Schilddrisenzellen
etwa in gleicher Weise «erregt* werden, wie z. B. Speichel-
drusenzellen durch Pilocarpin, sondern daR man sich vielmehr
zu denken hat, dal? die Schilddrisenzellen besonders leicht
autolytisch zerfallen, und dies autolytische Produkt dann auf
die anderen Korperzellen wirkt. Fur diese Ansicht Mansfelds
und Mullers kdnnte man noch altere, und in diesem Zusammen-
hénge noch nicht beriicksichtigte Versuche P ei sersl) anfiihren,
wonach die Schilddriise ein Organ darstellt, das Stoffwechsel-
schadigungen mit Veranderungen seines Baues beantwortet,
die als *modifizierte Autolyse» aufgefalit werden. Ferner kommt
ein Befund Schryvers®*) in Betracht, wonach die Leberautolyse
von Katzen, die mit Schilddrisen gefuttert worden sind, schneller
verlauft. —

Wir haben bei den autolytischen Fermenten ausschlief3lich
an solche gedacht, welche die komplexen stickstoffhaltigen Sub-
stanzen in den Zellen angreifen. Wie weit &hnliche Gesichts-
punkte bei dem intracellularen Abbau der stickstofffreien Stoffe
anzunehmen sind, mull weiterer Untersuchung Vorbehalten sein.
Erwéhnenswert scheint mir aber die wichtige, letzthin von
Besser)) gefundene, Tatsache, dal} &hnlich, wie bei Sauerstoff-
mangel ein verstarkter Zerfall der Eiweillstoffe gefunden wird,
hierbei auch eine aulierordentliche Zunahme im Abbau der
komplexen Kohlenhydrate eintritt: Frosche bauen unter Anoxy-
biose 17°/0 mehr Glykogen ab als unter normalen Bedingungen
gehaltene Vergleichstiere.

Zusammenfassung.

Entsprechend der Vorstellung, dal Sauerstoff- und Kohlen-
saurespannung in den Geweben zu den regulierenden Faktoren
des Abbaues des Korpereiweil’es gehdren, lben Sauerstoff

‘) J. Peiser, Zeilschr. flr experim. Pathol, u. Therapie. Bd. 3.
S. 515 (1906).

*) st b
") E. J.

Schryver, Journ. of physiol., Bd. 32, S. 1B0 (1905
Lesser. Ztschrft. f. Biolog., Bd. 56, S. 407 (1911).
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und Kohlensaure einen spezifischen Einflul3 auf das
autolytische Ferment der Leber aus.

Sauerstoff hemmt, Kohlensaure fordert die Autolyse.

Der EinfluR des Sauerstoffs ist insofern spezifisch, als
er sich nicht durch die Austreibung der ursprtinglich vorhandenen
und wéhrend des Prozesses entstehenden Kohlensdure erkléaren
lakt und auch nicht durch ein anderes Gas (Stickstoff, Wasser-
stoff, Kohlenoxyd) hervorzirufen ist. Diese Gase bringen vielmehr
durch .Verdrangung des Sauerstoffs eine geringe FOrderung
hervor. Die Hemmung der aseptischen Autolyse durch kom-
primierten Sauerstoff ist sehr groR.

Der EinfluR der Kohlensaure ist spezifisch, weil ihre
Saurenatur, die zweifellos eine sehr wesentliche Ursache der
Forderung darstellt, zur Erkl&drung nicht ausreicht: eine andere
Sdure bewirkt, auch wenn sie eine groRere Aciditat hervorruft
(mittels Lackmus und elektrometrischer Bestimmung festgestellt),
geringere Steigerung der Autolyse. Die Férderung der Autolyse
durch Sduren beruht aber jedenfalls nicht ausschlieBlich auf
der Austreibung von Kohlensdure aus dem Gewebe.

Kohlensdaure hat schon in geringen Konzentrationen,
die den normalen im Blut gemessenen Spannungen entsprechen
(um 5°/o einer Atmosphéare) eine deutliche Wirkung, dié sich
bei weiterem Ansteigen der Konzentration sehr verstarkt.
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