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Obwohl man die Enzyme vielfach studirte, blieb dessenungeachtet 
noch sehr viel beziig!ich der Eigenthiimlichkeiten derselben zu thun, und 
sodann geradezu ulles, um fiber ihre chemische Natur in's Klare zu 
kommen. 

Da wit jedoch glaubten, diesem letzteren Probleme besser, als auf 
direetem chemisehen Wege, dutch alas Studium der Eigenthiimlichkeiten 
tier Enzyme begegnen zu kSnnen, s o  wird sich die vorliegende Arbeit 
eigens mit diesem Studium befassen. 

Wir werden fiber diese Untersuchungen schemutisch und in mSg- 
liohster Kfirze in folgender Ordnung berichten: 

I. Wirkung tier WSrme uuf die Enzyme im t rockenen 
Zustand und in Chloroform, Aether,  Amyl-Alkohol,  
Benzol u. s. w. 

II. Wirkung des Sonnenlichtes auf die Enzyme,  wie oben. 
HI. Wirkung einiger Gase. 
IV. Wirkung verschiedener chemischer Su~)stanzen. 
V. Verhalten gegen alas Porzellanfilter.  

VI. Yerhulten gegen die Thiermembrunen.  
VII. Weehselwirkung tier proteolyt isehen Enzyme auf ein- 

under. 
VIII. Schicksal der Enzyme im Orgunismus. 

IX. Gift igkeit  tier Enzyme. 
6* 
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I. Wi rkung  der Wiirme auf  die Enzyme. 

Man hat die Wirkung der Temperatur auf Pepsin, Trypsin, Ptyalin, 
auf die Diastase, auf Emulsin, wie auch auf das fibrinogene Ferment und 
auf das proteoly~isehe Enzym versehiedener h[ikroorganismen studirt. 

Was wit darfiber wissen, ist das Folgende. 1 

a) In  Gegenwar t  yon Wasser  ver l ie ren  ihre Wi rksamke i t :  

1. Das Pepsin erw~rmt eine Stunde hinduroh bei 65 his 700 C. 
2. Das Trypsin erwhrmt eine Stunde hindurch bei 500 C. oder w~h- 

rend 24 Stunden bei 37 o C., 15st nieht mehr das Fibrin, obsehon noch 
die Gelatine. Das Trypsin erw~rmt eine Stunde hindurch bei 600 C., 
wird auch ffir diese Zeit unwirksam. 

3. Das Ptyalin erwSrmt ws 30 Minuten bei 730 C. 
4. Das fibrinogene Ferment erw~rmt w~hrend 30 MSnuten bei 800 C. 
5. Die proteolytischen Fermente der Bakterien erw~rmt eine Stunde 

hindurch bei 55 und 700 C. ~ 

b) Im t roekenen  Zus tande  ve r l i e ren  ihre Gi f t igke i t :  

1. Das Pepsin erwhrmt bei 1000 C. w~hrend 4 Stunden (Salkowski  
und Hoppe-Sey le r )  3 oder bei 170 o C. wiihrend 15 Minuten (Hfippe). ~ 

2. Das Trypsin erw~rmt eine Stunde hindureh bei 159 bis 162 o C. 
(Kfippe). 4 

3. Die Diastase erw~rmt 30 Minuten bei 158 ~ C. (Hfippe). 4 
4. Das proteolytische Ferment des Vibrio F i n k l e r - P r i o r  erwSrmt 

bei 140 o C. 30 Minuten lang (Fermi)2 
Unsere Untersuchungen fiber diesen Gegenstand hatten folgende 

Zweeke: 
1. Zu studiren die Veriinderungen in der Wirksamkeit, welche yon 

der Wirkung der WSrme auf alas Trypsin im trookenen Zustande hervor- 
gerufen wurden. 

2. Zu studiren die Wirkung der Temperatur auf das Pepsin, auf das 
Trypsin, auf das Ptyalin und Emulsin in Chloroform, Aether, Amyl- 
alkohol und in Benzol ausserhalb der dissociirenden Wirkung des Wassers. 

1 C. F e r m i ,  I fermen~i peptici e diaslatiei dei mierobi. Giornale della R .  
Aceademia di medieina di Torino. 1890. Nr. 1--2. 

C. F e r m i ,  a. a. O. 
a S a l k o w s k i  u. H o p p e - S e y l e r .  Y i r c h o w ' s  AreMv. Bd. CLXXXVII. S. 552. 
4 F. Hi ippe ,  Ueber das VerhMten der ungeformten Fermente gegen hohe 

Temperatur. ~littheitungen a. d. ,~'aiserl. Ges~tndheitsamie. S. 160--165. 
C. F e r m i ,  a. a. O. 



~BER DIE ENZX~IE. 85 

A. W i r k u n g  tier h o h e n  Temperatur  aa f  das T ryp s in  in  t r o c k e n e m  
Zustande .  

Man vertheilte in Proben 0.1 srm yon vorher bei 800 C. und fiber 
Schwefels~ure getroeknetem Trypsin; einige Proben setzte man 30 Minuten 
hindurch der Temperatur yon 130 ~ C. aus, andere der yon 1400 C. und 
wieder andere endlich der yon 155 und 160Q C. Alsdann priifte man 
vermittelst der Gelatine die Wirksamkeit des den obengenannten Tem- 
peraturen unterworfenen Trypsins und verglich sie mit jener des nicht 
erw~rmten Trypsins. Hierzu ,15ste man die verschiedenen Proben yon 
Trypsin, jede gesondert, in 100 ~m Carbolwasser (1 Proeent) und machte 
dann yon jeder der vier L6sungen in der gew6hnlichen Weise drei l~roben 
in Gelatine. lqach 10 Tagen mass man die Schichten yon gelSster Gela- 
tine und erhielt das folgende Resultat: 

Proben Controle 1300 C. 1400 C. 1550 C. 1600 C. 

6 mua 

6 , ,  

6 ~ 

4 
4 
41/.~ 

3 

3 

0 
O. 
0 

I-tierau-s ergiebt sich also, dass das T ryps in  erw~rmt  eine ha lbe  
S tunde  h indurch  bei 130 o C. circa 1/3 se iner  W i rksamke i t ,  bei 
1400 C. die t t~lf te ,  bei 1550 C. 5]6 ve r l i e r t  und bei 160 0 C. v511ig 
ze r s tg r t  wird. 

Sieherlich werden sich die verschiedenen Trypsin-Pr~parate, welche 
nicht denselben Grad yon Wirksamkeit besitzen, anders verhalten bei der 
Wirkung der W~rme, sowie bei jener der physischen and chemischen 
Agentien. 

B. Wirkung der h o h e n  Tempera tur  a u f  das P e p s i n  und auf das 

T r y p s i n  i m  Zustande  der T r o c k e n h e i t  in  A m y l - A l k o h o l ,  in  Aether ,  
i n  C h l o r o f o m  u n d  in  Benzo l .  

MAt diesem Experiment wollten wir nicht nur die Wirkung der W~rme 
auf die oben genannten Enzyme ausserhalb der dissociirenden Wirkung 
des Wassers und in indifferenten Fliissigkeiten studiren, sondern auch 
jene dieser Substanzen auf die genannten Enzyme bei hoher Temperatur. 

Um einerseits die u dieser Fliissigkeiten und anderer- 
seits den Hinzutritt yon w~sserigem Dampfe zu vermeiden, bedienten wir 
uns an tier Lampe geschlossener GlasrShrchen. 
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Man nahm RShrchen yon 25 r  L/inge und 4 mm Weite, sehloss sie 
an einem Ende mit der Lampe und vertheilte in jedes einzelne 0-1 ~ 
der obengenannten Enzyme im Zustande vSlliger Trockenheit. 

Die an den Innenw~nden der RShrchen zuriiekgebliebenen Theilchen 
wurden dutch Erglfihung zerstSrt. 

Alsdann vel~heilte man in die RShrehen 1.5 r176 tier versohiedenen 
obengenannten Fliissigkeiten, verschloss jene mit der Lampe und setzte 
sie f~" eine Stunde der Temperatur yon 800 C. im Mariabade aus und bei 
100 ~ C. dem Wasserdampfe im Koeh'schen Apparat. 

Hierauf nahm man die RShrchen heraus, schnitt den unteren, den 
Brei enthaltenden Theil ab und 15ste die Masse in 100 r Carbolwasser; 
nunmehr pfflfte man die Wirksamkeit des Pepsins mit Fibrin und jene 
des Trypsins mit Gelatine. 

Das erlangte Resultat giebt die folgende Tabelle: 

F t i i s s i g k e i t e n  

Chloroform . . . . .  

Aether  . . . . . .  

Amyla lkoho l  . . . .  

Benzol  . . . . . .  

Wasse r  . . . . . .  

Pepsin 
80 0 C. 

w i r k s a m  

u n w i r k s a m  

w i r k s a m  

u n w i r k s a m  

100 ~ C. 

u n w i r k s a m  

wi rk sam 

u n w i r k s a m  

Trypsin 
800 C. 

w i r k s a m  

u n w i r k s a m  

w i r k s a m  

J r  

u n w i r k s a m  

100 o C. 

u n w i r k s a m  

w i r k s a m  

u n w i r k s a m  

Aus dieser Tabelle geht hervor, class das Peps in  und das Tryps in  
u n t e r  den oben da rge leg ten  B ed i ngung~n  w i de r s t anden  bei 
800 C. w~hrend einer  S t u n d e i n  Chloroform,  Amyl a l koho l  und 
in Benzol ,  und dass alle beide zers tSr t  wurden  in Aether .  N u r  
in Amyla lkoho l  w i d e r s t a n d e n  die be iden  Enzyme  whhrend  
de r se lben  Zei t  auch bei  100 ~ C. 

II. Wirkung des Sonnenliehtes auf die Enzyme. 

Die Wirkung des Sonnenlichtes auf die Enzyme ist, soviel uns be- 
kannt, noch nieht studirt worden. 

Die Untersuchungen, welche wir hierfiber anstellten, batten den 
Zweok,-die Wirkung des Sonnenlichtes mit und ohne Hinzutreten der 
W/irmewirkung des Pepsins und des Trypsins zu studiren, und zwar: 

1. In w~sseriger LSsung und in Gegenwart versehiedener S~uren und 
einiger Salze. 
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2. Unter Aussehluss der dissociirenden Wirkung des Wassers, indem 
man die beiden Enzyme im Zustande vSlliger Troekenheit der Sonne 
aussetzte. 

3 Indem man das Wasser durch indifferente Flfissigkeiten, wie Chloro- 
form, Aether, Amylalkohol and Benzol ersetzte. 

Sehliesslich studirte man auch die Wirkung des directen Sonnenlichtes 
auf das proteolytische Ferment verschiedener ~Iikroben. 

1. W i r k u n g  des Sonnen l i ch tes  auf  alas Tryps in  und das Peps in  
in Gegenwar t  verschiedener  Shuren und e iniger  Salze. 

Eine LSsung yon Trypsin und yon "Pepsin zu drei pro Mille wurde 
in Proben yon je 5 cem vertheilt, und alsdann fiigte man zu jeder derselben 
5 c~m yon LSsungen der unten bezeichneten SSuren und Salze. u diesen 
Proben prhparirte man vier gleiche sowohl fiir das Trypsin, wie ffir das 
Pepsin und verfuhr dann mit denselben auf die folgende Art. 

a) Eine Probe setzte man dem Liehte oder der direeten W'~rme- 
wirkung der Sonne aus (hSchste Temperatur am schwarzen Actino-Thermo- 
meter circa 54 bis 560 C.). 

b) Eine zweite Probe setzte man dem Sonnenlichte in der Weise aus, 
dass die Temperatur am gew5hnliohen Thermometer 37 o C. nieht tiber- 
schritt (hSchste Temperatur am schwarzen Thermometer circa 470 C.). 

c) Eine dritte Probe hielt man im Dunkeln im Brfitofen bei einer 
Temperatur yon 420 C. 

d) Die vierte Probe hielt man auch im Dunkeln, aber bei der ge- 
wShnlichen Temperatur [25 his 280 C.). 

Nach 10 Tagen, w~hrend deren die ausgesetzten Proben fiir circa 
50 Stunden an der Sonne blieben, prfifte man in der iiblichen Weise 
sowohl die Wirksamkeit des Trypsins, uls jene des Pepsins und erlangte 
die folgenden Resultate (siehe umstehende Tabelle S. 88). 

Arts dieser Tabelle ergiebt sich: 

I. Dass  sowohl das Tryps in  wie das Peps in ,  sei es in Gegen- 
war t  yon S~uren oder Salzen,  wie e in faohemWasse r ,  viel mehr  
abgeschw~ch t  werden,  wenn sie dem Sonnen l i ch t e  ausgese tz t ,  
als wenn sie im Dunke ln  geha l ten  werden.  

Die Abschw~chung ist  gr5sser bei der S o n n e n l i o h t t e m p e -  
r a t u r  yon 44 his 56 o C., als bei der yon 37 bis 470 C. Aueh bei 
den im Dunke ln  geha l t enen  P r o b e n  ist die Abschw~chung  bei 
der T e m p e r a t u r  yon 40 bis 420 C. grSsser,  als bei der yon 25 
bis 280 C. 
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2. Die Abschwiichung des Trypsins  ist  grSsser in Gegen-  
war t  yon S'~uren, als in der yon koh l ensau rem  Na t ron  und 
Ch lo rna t r i um.  

3. U n t e r  den S~uren fiben Chlorwasserstoff- ,  Phosphor - ,  
Milch-,  Oxal- und Weinsiiure eine viel absehw~chendere  Wir-  
kung  auf  das Tryps in  aus,  als es Propion- ,  Essig-,  B a t t e r -  und  
besonders  Ba ld r i ans~ure  thun .  

4. u  den Salzen bewahr t  Ch lo rna t r inm besser die Wi rk -  
samkei t  des Tryps ins  als kohlensaures  Natron.  

5. In Wasser schwhcht  sich das Tryps in  viel m e h r  ab, als 
in Gegenwar  t d e r  beiden o b e n g e n a n n t e n  Salze and v ie l l e ich t  
auch tier Bu t te r -  und  Baldx'iansi~ure. 

6. Das Peps in  ve r l i e r t  viel schne l le r  seine p ro t eo ly t i s che  
Kra f t  fiber die Gela t ine  und fiber das Fibrin,  wean  es der 
Chlorwassers toffs~ure  u n d  v ie l le icht  auch der Baldrians:, iure 
ausgese tz t ,  als wenn es der Phosphor - ,  Wein-,  M i l c h - u n d  
Essigsi iure ausgesetz t  is t .  

7. Das Pepsin,  der Oxals~ure ausgese tz t  and  in Gegenwal ' t  
derse lben ,  en twicke l t e  eine grSssere verf l f iss igende E n e r g i e  
auf  die Gelat ine,  als wenn es ande ren  Shuren ausgese tz t  warde  
odex" sich in Gegenwar t  derse lben  befand. Das Gegenthe i l  ge- 
schah bet seiner W i r k u n g  auf  das Fibr in ,  wo es dasselbe in 
Gegenwar t  jener  Si~ul'e fast  gar n i ch t  15ste. 

8. Wiihl'end das Pepsin ,  wenn es der Chlorwassers toff- ,  der 
Propion- ,  der Bu t te r -  und  Bald r ians~ure  ausgese tz t  wird, sieh 
u n w i r k s a m  auf die Gela t ine  erweist ,  bewahr t  es s tar t  dessen 
noch seine Wil 'ksamkeit  auf  alas F ibr in ,  aaeh wenn es d i r ee t em 
S o n n e n l i c h t e  ausgese tz t  wird. 

2. Wirkung  des S o n n e n l i c h t e s  auf  die E n z y m e  im Zus tande  
vSlliger Trockenhei t .  

Wenn die Wirkung des Sonnenlichtes f~hig ist, die Enzyme und 
mehrere andere Substanzen (Spartein, Conin, Nieotin, Tetanusgift u. s. w.) 
ziemlich schnell in Gegenwart der dissociirenden Wirkung des Wassers zu 
ver~ndern, so wirkt jenes hingegen sehr schwach oder gar nieht auf die 
Substanzen, welche sich im Zustande vSlliger Trockenheit befinden. Um 
zu sehen, wie sieh in dieser Beziehung die Enzyme verhalten i stellten 
wir die folgenden Untersuchungen an: 
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Wit vertheilten in 20 Proben je 0.1 r der beiden obengenannten 
Fermente und braehten sie dann ffir eine Stunde zum Trocknen in den 
Brfitofen bei 900 C. und ffir 5 Tage in einen Trockenapparat mit Schwefel- 
share. Man verscMoss sie hermetiseh und in horizontaler Lage; um dem 
Lichte eine breitere Fl~iche auszusetzen, setzte man die Proben wie oben 
theils direetem Sonnenlichte aus (Temperatur 44 bis 56 o C.), theils dem 
Sonnenliehte bei einer Temperatur nicht fiber 37 o C. (hSchste Temperatur 
am dunkeln Thermometer 47~ andere Proben wurden zur Controle 
aufbewahrt im Dunkeln bei gewShnlicher Temperatur. 

Nach 5 bis 10 bis 20 bis 30 Tagen und drei Monaten  prf i f te  
man die W i r k s a m k e i t  des Peps ins  und des Tryps ins  mi t  den 
gewShn l i chen  R e a e t i v e n  und fand,  class die beiden Enzyme  
zweifel los noch wirksam waren.  Bei dem d i rec tem Sonnen-  
l i eh te  a u s g e s e t z t e n  T ryps in  konnte  man n u t  e i n e  le ichte  Ab- 
s ehwi i chung  nachweisen.  Es ist also aueh in Bezug auf  das 
L ich t  alas T ryps in  viel empf ind l i che r  als das Pepsin.  

3. W i r k u n g  ale's d i rec ten  Sonnen l i eh tes  auf  das P t y a l i n ,  au f  die 
Dias tase  und auf  Emuls ion  in t rockenem Zustande.  

Die drei obengenannten Fermente in der vorher befo]gten Art aus- 
gesetzt, ergaben bei dem Studium tier Lichtwirkung auf das Pepsin und 
das Trypsin gleiehe Resultate, wie die ffir diese selbea Enzyme erlangten. 
AuGh naeh  e inem Monat  waren  die drei F e r m e n t e  noeh nach-  
weisbar  wirksam. 

4. W i r k u n g  des Sonnen l i eh tes  auf  Peps in ,  Tryps in ,  P t y a l i n ,  
auf  die Dias tase  und a u f E m u l s i n  im Zus tande  vSIliger Trocken-  
heir  und in Gegenwar t  yon Chloroform,  Aether ,  Amyla lkoho l  

und Benzol. 

Wenn das Licht seine zerstSrende Wirksamkcit auf die Enzyme 
ausfibt in Gegenwart yon Wasser, was gesehieht dann, wenn man dieses 
letztere dutch ei~m indifferente Fltissigkeit, wie Chloroform, Aether, Benzol 
und Amylalkohol ersetzt? 

Um auf diese Frage zu antworten, stellten wit die folgenden Unter- 
suehungen an: 

Sei es, um die obengenannten Flfissigkeiten, mit Ausnahme des Amyl- 
alkohol zu verfliichtigen, sei es, um den Zutritt yon Wasserdampf zu hin- 
dern, sehlossen wir die ffinf obengenannten Enzyme in RShrchen~ und 
zwar nahmen wir weder mehr, noeh weniger als bei dem Studium der 
Wirkung der Whrme. 
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Die RShrehen wurden der Wirkung des directen Sonnenlichtes aus- 
gesetzt (hSehste Temperatur am sehwarzen Thermometer 560 C.) 200 Stun- 
den hindurch. 

l~aeh dieser Zeit wurdeu die einzelnen Enzyme mit den geeigneten 
Reactiven gepriift und alle wirksam befunden. Wi t  schlossen also, 
dass die g e n a n n t e n  Enzyme,  d i rec tem Sonnen l i ch te  ausgese tz t ,  
in den o b e n g e n a n n t e n  F l a s s i g k e i t e n  ihre W i r k s a m k e i t  fiber 
200 S tunden  bewahren  kSnnen. 

5. W i r k u n g  des Sonnen l i eh tes  auf  die pro teo ly t i schen  Enzyme  
versoh iedener  Mikroben. 

Nicht uninteressant stellte sich uns das Studium der Wirkung des 
Sonnenlichtes auf die proteolytischen Enzyme der Mikroorganismen dar. 
Diese Untersuehungen dienten dazu, das Studium der Wirkung des Sonnen- 
lichtes auf die Enzyme im • zu vervollsthndigen und das Stu- 
dium der Eigenthiimlichkeiten derselben fortzusetzen. 

Man vertheilte in Proben fliissig gemachte Gelatine yon Culturen 
verschiedener fluidificanter Mikroben, jede zu 5 r176 und setzte sie dann 
200 Stunden hindurch dem Sonnenliehte aus. Eine Probe ffir jedes mikro- 
bisohe Enzym wurde zur Controle im Dunkeln gehalten. Nach Ablauf 
der genannten Zeit prtifte man mittels der gewShnliohen RShrohen mit 
Carbols~ure-Gelatine die Wirksamkeit jedes einzelnen Enzyms und erlangte 
das folgende Resultat: 

B a k t e r i s c h e  E n z y m e  

1. V .  e h o l e r a e  M a s s a u a e .  

2 . . . . .  H a m b u r g  . . 

3. ,, D e n e k i  . . . . . . .  

4 .  , ,  M i l l e r i  . . . . . . .  

5. B a c i l l u s  a n ~ r a c i s  . . . .  

6.  ,, r a d i c i f o r m i s  . 

7. , ,  s u b t i l i s  . . . .  

Aus 

m m  I m m  

I i 
0 i 

dieser Tabelle erhellt, 

B a k t e r i s c h e  E n z y m e  
r 

25 8. B a c i l l u s  p r o d i g i o s u s .  

23  9. ,, K i d  . . . . .  

10  10 .  ,, p y o c y a n e u s  . . . 

29  11.  ,, i n d i c u s  . . . .  

9 12. P r o t e u s  v u l g a r i s  . . . .  

10  13.  S t a p h y l o c .  p y o g e n e s  a l b u s  

4 14 .  , ,  ,, t e n u i s  

class 

mill mill 

4 2 8  

4 16  

8 22  

24  25  

21/~ 7 

8 10 

16  18  

die p ro teo ly t i schen  E n z y m e  
der  Bak te r i en ,  200 S t u n d e n  d i r ec t em Sonnen l i ch t  ausgese tz t ,  
a lsdann,  wenn sie auch n ich t  vSllig zers tSr t  werden,  doch vie! 
yon ih re r  Wirks~mkei t  ver l ieren.  
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Yon diesen bakterischen Enzymen sind gegen das Sonnenlicht am 
empfindliohsten die folgenden: 

1. Das Enzym des Bao. prodigiosus, dessenWi_rksamkeit reducirt wird auf 1/7 

2 .  , ,  . "  , ,  , ,  Kiel, ,, ,, ,; ,, ,, 1/4 
1/ 

3 .  , ,  , ,  pyocyaneus, . , ,  , ,  , ,  , ,  , ,  s 

4. ,, ,, subtilis, ,, ,, ,, ,, ,, 1/3 
5 .  , ,  , ,  des Proteus vulgaris, ,, ,, ,, ,, ,, 1/s 

Das Enzym des Bac i l lus  indicus  und der S t aphy l okokken  
bewiesen  s ich gegen die W i r k u n g  des L ich tes  am res i s t en te s t en .  

III. Wirkung einiger Gase auf die Enzyme. 

Man weiss wenig fiber die Wirkung der Gase C02, CO, O, H2S auf 
die Enzyme. Nasse 1 zufolge wfirden Sauerstoff und Kohlenoxyd eine sch~d- 
liche Wirkung auf das Invertin ausfiben, w~hrend sich Wasserstoff und 
Kohlenanhydrid indifferent zu demselben verhalten wfirden. Letzteres 
wfirde Podo l insk i  3 zufolge die Umbildung des Zymogen in Trypsin 
behindern, eine Umbildung, die yore Sauerstoff begfinstigt werden wfirde. 
Unter den verschiedenen Gasen fibt nut das Sehwefelwasserstoffgas eine 
wahrhaft schiidliche Wirkung auf das proteolytisehe Ferment einiger Bak- 
terien aus, wie z. B. auf jenes des Bac. prodigiosus, des Bac. pyocyaneus 
und des Koch'schen Vibrio, w~hrend das Kohlenanhydrid nut eine leichte 
abschw~chende Wirkung auf das Enzym des Bacillus Mil ler ,  des Cholera- 
u und des Deneke'schen Vibrio ausiiben wfirde. 

Das schwefelsaure Gas, als dasjenige, welches eine sichere und leieht 
rrachweisbare Wirkung auf die Enzyme ausfibt, wurde bei den yon uns 
angestellten Untersuchungen gelSst. Es wurde die Wirkung dieser Gase 
studirt auf Trypsin, auf Pepsin, auf Ptyalin, auf die Diastase und 
auf Emulsin, wie auch auf die proteolytischen Enzyme verschiedener 
Mikroben. 

Anstatt die Wirkung der Enzyme auf Fibrin, auf Gelatine u. s. w. in 
Gegenwart des genannten Gases zu studiren, wie es bereits yon einem 
der Unserigen (Fermi)  * geschah, unterwarfen wit vorher flit eine 

1 O t t o  N a s s e ,  P f l t i g e r ' s  Archiv. Bd. XVL S. 471--481. 
S e r g e  P o d o l i n s k i ,  Jahresbericht der T~ierheilkunde. Bd. VI. S. 175. 

3 C. F e r m i ,  ]TZeitere Untersuehun~en i~ber die tryplischen .Enz~lme der Mikro- 
orffanismen. 

C, F e r m i ,  a. a. O, 
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gegebene Zeit das Enzym der Wirkung des Schwefelwasserstoffes und priiften 
dann die Wirksamkeit des Fermentes selbst mit den geeigneten Reactiven 
(Fibrin, Gelatine, Stiirke u. s. w.). 

a) W i r k u n g  des Schwefe lwasse r s to f fes  auf  das Tryps in .  

Man liess dutch RShrchen, welche 5 ~om einer TrypsinlSsung 1:200 
enthielten, einen Strom yon schwefelsaurem Gas zwei Stunden lang pas- 
siren und prfifte dann die Wirksamkeit des Trypsins auf Gelatine. Nach 
7 Tagen wurde die Sehicht yon fluidificirter Gelatine in Millimetern ge: 
messen und erhielt man das fo]gende Resultat: 

T r y p s i n  u n t e r  
P r o b e n  t ier  W i r k u n g  C o n t r o l e  

des  Gases  

1 9 ram 10  mm 

2 9 ,, 10 ,, 

3 9 ,, 10 ,, 

Bei zweimahger Wiederholung desselben Experimentes erlangte man 
das gleiche Resultat; wir schliessen daher, dass ein S t rom yon schwefe l -  
s au rem Gas, dessen D a u e r  bis auf zwei S tunden  v e r l ~ n g e r t  
wird,  nur  eine le icht  abschwhchende  Wi rkung  auf das T ryps i n  
ausfibt. 

b) W i r k u n g  des Sohwefe lwasse rs to f fes  auf  das Peps in .  

Man liess dutch Proben, deren jede 5 ~em einer LSsung yon Pepsin 
zu 1 Procent enthielt, zwei Stunden hindurch einen Strom Schwefel- 
wasserstoffgas passiren und prfifte dann die Wirksamkeit des so behan- 
delten Pepsins mit dem Fibrin. Nach 7 Stuuden war das Fibrin vSllig 
gelSst, daher zog man den Seh]uss, dass das S c h w e f e l w a s s e r s t o f f g a s  
keine  nachwei sba re  W i r k u n g  auf  das Peps in  ausiibt. 

c) W i r k u n g  des H~S auf P tya l in ,  auf  die Dias tase  und Emuls in .  

Man liess durch RShrchen, deren jedes 5 ~cm Yon LSsungen zu 1 Prec. 
der drei obengenannten Enzyme enthielt, einen Strom yon Schwefelwasser: 
stoff zwei Stunden hindureh passiren und priifte dann die Wirksamkeit 
des Ptyalins und der Diastase mit Sthrke, jene des Emulsins mit Amygdalin. 

Die Reaetionen waren fiir alle drei obengenannten Enzyme positiv; 
man schloss daher, dass auch alas P tya l i n ,  die Dias tase  und das 
Emul s in  n ich t  nachweisba r  geschhdig t  werden yon e i n e m S t r o m e  
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yon Schwefe lwassers to f fgas ,  dessert Dauer  auf  zwei S t unden  
ve r l~nge r t  wird. 

Naehdem die vorg~ngigen Experimente wiederholt worden waren, unter- 
warf man die ffinf Enzyme tier Wirkung desselben Gases fiir 15 Stunden; 
das Resultat war dem vorhergehenden nicht ungleieh. 

Die fiinf o b e n g e n a n n t e n  Enzyme  kSnnen also die W i r k u n g  
eines St romes yon Schwefe lwassers tof fgas ,  dessen Dauer  auch 
auf  15 S t u n d e n  ve r l~nge r t  wird, e r t ragen .  

d) W i r k u n g  des Schwefelwassers toffgases  auf  das p ro t eo ly t i s che  
Fe rmen t  e in iger  Mikroben.  

Man vertheilte in eine Reihe yon Proben 5 ~m fluidificirter Gelatine 
von Culturen verschiedener verfliissigender Mikroben, fiigte in jedem 
RShrehen andere 5 ~~ 2 procent. CarbollSsung hinzu und unterwarf 
dann die Proben eine Stunde lang einem Strome yon H2S. Naeh einer 
Stunde prfifte man die Wirksamkeit der so mit Carbols~ure-Gelatine be- 
handelten proteolytisehen Enzyme, und naeh ffinf Tagen mass man die 
fluidificirten Schichten in Millimetern. Dasselbe Experiment wurde mit 
anderen Culturea derselben Mikroben wiederholt, indem man die Wirkung 
des obengenannten Gasstromes auf zwei Stunden verl~ngerte und nur 
nach 10 Tagen die Schieht yon verfliissigter Gelatine mass. Die Re- 
sultate beider Experimente giebt die nachstehende Tabelle: 

Bakterische Enzyme 

1. V. Cholerae Massauae 
2. Andere Cul tur  desselben 
3. Bae. Finkler-Prior  
4. Andere Cultur desselben 
5. Andere Cultur desselbcn 
6. Bae. Milleri . . 
7. Vibrio Deneke 
8. Vibrio Metschnikovi 
9. Bacillus p r o d i ~ o s u s  

10. Bacillus Kiel . . 
11. Proteusvulg. ,  alteCultu: 
12. Andere Cul tu r .  
i3. Bacillus antraeis . 
14. Bacillus indieus . . 
15. Bacillus Tetani . . 
16. Bacillus pyocyaneus.  

N a e h  ,5 Tagen 

Wirkung des 
Gases H~S Controle 

m i l l  m m  

3 6 
5 6 

6 10 - 
7 15 
9 18 
6 7 

3 5 
5 7 
0 5 
8 l0 
1 3 
0 2 
2 3 
4 17 
7 8 
4 5 

N a c h  10 T a g e n  

Wirkung  Conflrole 
des Gases 

m m  m m  

3 11 

7 12 

12 14 

6 10 
6 7 
0 10 
2 7. 
0 5 

5 6 

8 25 
14 15 

4 6 
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Conclusionen. 

1. Die proteolytischen Enzyme der Bakterien bezeigen unter einander 
eine verschiedenartige Empfindliehkeit gegen das Schwefelwasserstoffgas. 

2. Sehr empfindlich sind: Das Ferment des Bac. prodigiosus, jenes 
des Proteus vulgaris und jenes des Bae. indieus, welche vSllig ihre Wirk- 
samkeR verloren. 

3. Die resistentesten sind: Das Ferment des Bac. pyocyaneus, jenes 
des Tetanusbacillus, jenes des Milzbrandbacillus, jenes des Vibrio Metsch- 
nikoff, jenes des Vibrio Miller. 

4. Das Ferment des Yibrio Metsehnikoff und jenes des Vibrio Miller 
sind resistenter als jenes des Vibrio Finkler-Prior und als jenes des 
Cholerabacillus. 

5. Das proteolytische Enzym des Bac. prodigiosus ist sowohl gegen 
die Wi~rme, wie gegen das Licht und den Schwefelwasserstoff am empfind- 
lichsten yon allen. 

e) W i r k u n g  des Kohlendioxyds  auf  das p ro teo l i t i sehe  E n z y m  
des Vibrio der Cholera ~Iassaua, des Baci l lus  Mil ler  und  des 

Bae. Deneke. 

5Inn liess dutch Proben, die auf dieselbe Art, wie bei den vorher- 
gehenden zwei Experimenten, prfiparirt wurden, einen Strom yon Kohlen- 
dioxyd wiihrend 15 Stunden passiren. Als man die Wirksamkeit der 
so behandelten Enzyme mit der gewShnlichen Gelatinemethode nach 10 
Tagen priifte, gelangte man zu dem folgenden Resultat: 

Ausgesetzt 
Bakterisehe Enzyme dem Kohlen- Controle 

dioxyd 

1. Vibrio d. Cholera Massaua 

2. ,, Miller . . . .  

3.  , ,  Deneke . . . .  

1 0  mm 

15 ,, 

12  mm 

19 ,, 

10 , ,  

Das p ro teo ly t i sche  Enzym der drei Vibr ionen wird also nu t  
le icht  abgeschwScht  yon der  auf  15 S tunden  v e r l h n g e r t e n  
Wirkung  des Kohlendioxyds .  
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IV. Wirkung versehiedener chemischer Substanzen auf Pepsin 
und Trypsin. 

Unsere Kenntnisse yon der Wirkung der verschiedenen chemischen 
Substanzen auf die Enzyme sind sp~rlich und ungewiss. Was man weiss, 
ist ungef~hr das Folgende: 

1. Das Pepsin wfirde nach Sun db e rg nicht niedergeschlagen werden 
yon den folgenden Substanzen: Sublimat, Bleiacetat, eisencyansaures Kali 
und Essigs~ure, Platinchlorfir, Silbernitrat, Tannin, Jod; und aus tier 
Thatsache, dass es keineswegs die Reaction des Xantoprote'~n giebt, 
schliesst der Autor, dass das Pepsin keine Eiweisssubstanz sei. 

2. Ueber das Trypsin und die anderen Enzyme weiss man wenig 
Genaues. Man weiss nut, dass sie im • niedergeschlagen 
werden yon den metallischen Sahen. Wie bekannt, werden das Trypsin 
und das proteolytische Enzym tier Bakterien, entgegen dem, was bei dem 
Pepsin geschieht, yon den organischen, aueh verdtinn'ten (lprocentigen) 
S~uren geschadigt. Das inversive Enzym der Saeharomyeeten und des 
Aspergillus niger hingegen wiirde unwirksam bleiben in Gegenwart yon 
Spuren yon Alkalien, die kaum mit dem Lackmuspapier 1 nachweisbar 
sind; diese Enzyme wirken viel besser in einem leicht sauren Mittel. 

Wit studirten die Wirkung tier verschiedenen chemischen hgentien 
auf Trypsin und Pepsin. Wit lassen die betreffenden Untersuchungen 
sogleich folgen: 

A. W i r k u n g  v e r s e h i e d e n e r  c h e m i s e h e r  S u b s t a n z e n  a u f  d a s  T r y p s i n .  

Die Vers in der Wirksamkeit des Trypsins, welche yon der 
Wirkung der verschiedenen chemischeu Agentien hervorgebracht wurden, 
konnte man mit grosser Genauigkeit naohweisen, indem man sich der 
Gelatine als Reactiv bediente. 

Wit vertheilten eine TrypsinlSsung 1:200 in Proben zu je 5 ~ 
fiigten zu jeder 5 e~m einer LSsung der naehfolgend angeffihrten chemi- 
schen Substanzen und setzten dann die Proben der Temperatur yon 370 C. 
aus. Nach 48 Stunden und nach 10 Taken prfifte man die Wirksamkeit 
des Trypsins der einzelnen Proben mit der gewShnlichen Gelatinemethode. 
Sei es nun, um nicht eine zu concentrirte TrypsinlSsung zu priifen, sei 
es, um nicht eine zu grosse Quantitst der verschiedenen chemischen Sub- 
stanzen mit derselben zusammenzubringen, die uns durch Vermehrung 

* A. F e r n b a c h ,  Sur l'invertiue ou sucrase de la levure. Annal. de l'Institut 
AT)asteur. 1890. p. 641. 
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oder Yel~ainderung der LSsbarkeit der Gelatine zu falschen Resultaten 
h~tte ffihren kSnnen, verdfinnten wit die einzelnen Proben wie folgt: 

In einer ersten LSsung befand sich das Trypsin im Verh~ltniss yon 
1:10000 und in einer zweiten im Yerh~ltniss yon 1:40000.  Da das 
Trypsin bei 1 :40000 aueh mit Gelatine kaum nachweisbar ist bei 
der Prfifung nach 10 Tagen, so machte man die einzige Verdiinnung 
r :  10 000. 

U m  gewiss zu sein, dass die ohemischen Substanzen bei dem Ex- 
periment in der oben angegebenen u nicht ffir sigh allein f~hig 
w~ren, die Gelatine fliissig zu maehen oder sie unlSslich zu machen, be-  
reitete man die beiden anderen folgenden Proben: Man brachte die ge- 
nannten Substanzen in Yerbindung mit der Gelatine in einer Concentration, 
die 100mal starker als die erste obengenannte Verdiinnung, und als 
man nach 5 Tagen beobachtet hatte, dass die Gelatine flfissig geworden 
war, goss man die Substanzen aus und ersetzte sie mit derselben Menge 
einer TrypsinlSsung yon 1:500, d. h. 20real sthrker als die ebengenannte 
erste Verdfinnung. 

Nach 10 Tagen 'wurden die einzelnen Proben beobachtet und die 
Sehieht verflfissigter Gelatine gemessen; daraus ergab sich die vorstehende 
Tabelle, auf welcher in einer besonderen Colonne auch das Niederschlagen 
des Try psins bei Kiilte und bei W~rme in Yerbindung mit den verschie- 
denen chemischen Substanzen erscheint. 

Z u s a m m e n s t e l l u n g  der  E r g e b n i s s e .  

Es zerstSrten also vSllig alas Trypsin unter den oben angefiihrten 
Bedingungen die folgenden Substanzen: 

Phosphors~ure . . . . . .  5 Proeent 
Chroms~ure . . . . . . .  5 ,, 

Shuren . Pikrins~ure . . . . . . .  
Phosphorwolframshure 
Salieylshure . . . . . . .  

Sublimat . . . . . . . .  2- 5 ,, 
Zinchlorfir . . . . . . . .  5 , ,  

Cadmiumchlorfir . . . . .  5 ,, 
Kupfersulfat . . . . . .  5 ,, 

Salze . Zinksulfat . . . . . . .  10 ,, 
Aluminiumsulfat . . . . .  10 ,, 
Silbernitrat . . . . . . .  
Wismuthnitrat . . . . . .  
Hypermangansaures K~li 5 ,. 

7* 
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Jod(alkohol. LSs.) . . . . 5 Procent 
Barythydrat . . . . . .  

hseptol . . . . . . . . .  10 ,, 
Cresylol . . . . . . . .  5 ,, 
Lysol . . . . .  . . . .  5 ,, 
Cresol . . . . . . . . .  5 ,, 
Carbols~ure (alkohol. L5s.) . 5 ,, 

Kobaltchloriir, Kalichromat, Phosphorm01ybd~nsSure~ wie auch Tymol 
and Creolin zerstSrten das Trypsin nicht. 

In Gegenwart einiger dieser Substanzen erhielt sich das Trypsin auch 
nach 10 Tagen viel besser, als in Wasser and in Gegenwart yon anderen 
chemisehen Agentien, wie z. B.: 

T r y p s i n  in  W a s s e r  . . 

. . . .  G l y c e r i n  . . . 

. . . .  K a l i c h r o m a t .  

. . . .  C a l c i u m c h l o r i i r .  

, ,  , T a r t a r u s - S t y b i a g  

, ,  ,, A l k o h o l  . . 

F l i i s s i g e  G e l a t i n e s c h i c h t  

n a c h  48 S~d. 

~ m  

6 1 

6 2 

7 3 

9 4 

8 4 

lO lO 

n a c h  1 0 T a g e n  

r n m  

Hieraus  r e su l t i r t ,  dass Alkohol  and sodann  Calc iumchlorf i r  
als die in gegebenen  Conoen t r a t ionen  zur E r h a l t u n g  des Tryp-  
sins w i rksams ten  Subs tanzen  f igur i ren .  

Von den gebrauch ten  ehemischen  S u b s t a n z e n  gaben einen 
N i e d e r s c h l a g  mit  der T ryps in lSsung  die fo lgenden :  h lkoho l ,  
ChromsSure,  P ikr ins~ure ,  P h o s p h o r m o l y b d h n s ~ u r e ,  P h o s p h o r -  
wol f rams~ure  (stark),  Tannins~ure ,  S u b l i m a t  (stark),  K o b a l t -  
ehlor i i r ,  Cadmiumchlorf i r  (schwach),  Eisenchlorf i r  (schwaeh),  
B l e i a c e t a t  (stark),  Kupfe r su l f a t ,  K u p f e r a c e t a t  ( s tark) ,  Si lber-  
n i t ra t ,  W i s m u t h n i t r a t  (schwach) ,  e i s e n c y a n s a u r e s  Kal i ,  Jod  
und godka l i  (schwach). 

Keine der  chemischen  S u b s t a n z e n  in der g e b r a u c h t e n  
C o n c e n t r a t i o n  hat te  ffir sieh a l le in  die Kraf t ,  die Ge la t ine  zu 
verflfissigen. 

Es mach ten  h ingegen die Gela t ine  durch  das Tryps in  in- 
f lu id i f i cabe l  die fo]genden:  P h o s p h o r w o l f r a m s ~ u r e ,  Tann in -  
sSure, Sub l ima t ,  Zinkchlorf ir ,  Cadmiumchlor i i r ,  E i sench lo r i i r  
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und Bleiacetat~ Kupfe rac6 ta t ,  Kupfe r su l f a t ,  Z inksu l fa t ,  Alu-  
m i n i u m s u l f a t ,  Wismmthni t ra t ,  h y p e r m a n g a n s a u r e s  Kali. 

Barythydrat, Kalkwasser und besonders Kalichromat und Aetzkali ver- 
dtinnt wiirden die Gelatine leichter fluidificabel machen. 

B. Wirkung versehiedener ehemiseher Agentien auf das Pepsin. 

Die Gelatine ist das empfincllichste und sicherste Reactiv, welches 
man kennt, um das Trypsin nachzuweisen; sie ist es aber nicht wegen 
der S~ure, die sie begleitet, fiir den Nachweis des Pepsins, ffir welches 
das Fibrin yon frischem Rindvieh immer das bessere Reactiv bleibt. Aus 
diesem Grunde werden wir uns im vorliegenden Falle, um die in dem 
Pepsin stattgefundenen Veriinderungen aufzudecken, des obengenannten 
Reaotivs bedienen. 

Man vertheilte eine PepsinlSsung 1:100 in Proben yon je 5 ~m, 
fiigte zu jeder 5 ~0~ einer tier welter unten angegebenen chemischen Sub- 
stanzen hinzu und brachte dann die Proben in den Briitofen bei der 
Temperatur yon 370 C. Nach 48 Stunden nahm man die RShrchen aus 
dem Brfitofen und prfifte die Wirksamkeit des Pepsins der einzelnen 
Proben in der folgenden Weise. 

Da einige tier Substanzea auch verdiinnt durch UnlSslichmachung 
des Fibrins zu irrigen Resultaten ffihren konnten, so machten wit die 
Fibrinproben, indem wir in Proben, welche je 10 r176 HC1 zu 5 Procent 
und ein Stfickchen Fibrin yon ca. 0.1 ~ enthielten, soviel yon den ver- 
schiedenen Mischungen gossen, dass wir die folgenden Verdtinnungen 
erhielten: 

M i s c h u n g  N r .  1 

~ ~ 4 , ~ 

C h e m i s e h e  S u b s t a n z e n  

P e p s i n  

1 : 2000  

1 : 4000  

1 : 8000  

l : 4 0 0 0 0  

S a b s t a n z e n  
z u  5 P r o e e n t  

1 : 2 0 0  

1 : 400  

1 : 800  

1 : 4 0 0 0  

S u b s t a n z e n  
zu  10 P r o c e n t  

1 : 1 0 0  

1 : 200  

1 : 400  

1 : 2 0 0 0  

Hierauf braehten wir die Proben mit Fibrin in den Brfitofen bei 
40~ und nach 24 Stunden und nach 5 Tagen beobachtete man den 
Zustand des Fibrins und machte die Peptonprobe mittels der Biuret- 
reaction. Ms Gegenprobe, um klarer zu sehen, ob die chemischen Sub- 
stanzen auf das Pepsin wirkten oder nicht vielmehr auf das Fibrin, prfifte 
man auch die Wirkung des Pepsins auf das Fibrin unmittelbar nach den 
Compositionen der obigen Mischungen. 
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Wirkung versehiedeuer ehemischer 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

l l  

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

S u b s t a n z e n  

Wasse r  (Controle) . . . . . .  

Chroms~ure  . . . . . . . .  

P ik r ins~ure  . . . . . . . .  

Phosphormolybd~insiiure . . . .  

Molybd~ns~ure . . . . . . .  

Phosphorwol f fams~ure  . . . .  

Bors~,ure . . . . . . .  . . 

Tannins~ure  . . . . . . . .  

Gal luss~ure  . . . . . . . .  

Queeksi lberbichlor i i r  . . . . .  

Zinkchlor i i r  . . . . . . . .  

Kobal tchlor i i r  . . . . . . .  

Cadmiumchlor i i r  . . . . . .  

Ca lc iumehlor i i r  . . . . . . .  

B le iace ta t  . . . . . . . . .  

Kupferace ta t  . . . . . . . .  

Z inksu l fa t  . . . . .  . . . .  

A lum in ium s u l f a t  . . . . . .  

W i s m u t h u i t r a t  . . . . . . .  

Ka l i eh romat  . . . . . . . .  

E isencyans~ures  Kal i  . . . .  

Hype rmangansau re s  Kal i  . . 

Jodka l i  . . . . . . . . . .  

Jod  (alkohol.  LSsung)  . . . .  

B a r y t h y d r a t  . . . . . . . .  

Magnes iumoxyd  . . . . . .  

Aseptol  (alkohol. LSsung) . . . 

Cresylol  . . . . . . . . .  

Creol in  . . . . . . . . . .  

Carbols~iure . . . . . . . .  

P roeen tua le r  
Gehal t  der 
chemisehen 

Substanzen in  
der Peps in-  

15sung 

5 Proeent  

ges~ittigt 

10 Proeent  

gelSst  

5 P roeen t  

0 .5  p. mi l le  

5 Pre te r i t  

ges~ t t ig t  

5 Procen t  

5 , ,  

10 ,, 

ges~ t t ig t  

10 P rocen t  

10 ,, 

10 Procent  

5 , ,  

5 , ,  

5 , ,  

ges~ t t ig t  

10 Procent  

10 ,, 

10 ,, 

5 , ,  

1. Verd~innung 

Peps in  
1 auf  1000 

Subs~anzen 
1 auf  100 

gel5s t  

in tact  

zum Theil  

gelSst  

in tac t  

gelSst 

J,  

intac~ 

gelbs t  

intact  

gelSst  

in tac t  

gelSst  

in tac t  

gelSst  

in tact  

zum Thei l  

2. Ve rd i innung  

P e p s i n  
1 auf  2000 

Subs t anzen  
1 auf  200 

gelSst  

in tac t  

zum Thei l  

gelSst  

in tac t  

J~ 

zum The i l  

i n t ac t  

gelSst  

zum Thei l  

i n t ac t  

gelSst  

i n t ac t  

gelSst  
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S ubstanzen auf das Pepsin. 

3. Verdiinnung 

Pepsin 
1 auf 4000 
Substanzen 

auf 400 

gelSst 

intact 

zum Theil 

4. Verdiinnung 

Pepsin 
1 auf 8000 
Substanzen 
1 auf 800 

gelSst 

intact 

zum Theil 

5. Verdiinnung 

Pepsin ] 
1 auf40000 I 
Substanzen I 
1 auf 4000 I 

gelSs~; 

intae~ 

zum Theil 

Gegenprobe 

gelSst 
gelSs~ 1. Verdtinn. 
gelSst mit der 3., 

4. Verdiinnung 
gelSst 

N i e d e r s e h l a g  

Pepsin Pepton 

nein 
, ,  j a  

gelSst 

znm Theil 

gelSst 

intact 

geliist 

zum Theil 

gelSst 

7~ 

zum Theil 

gelSst 

7~ 

~J 

zum Theil 

gelSst gelSst 

zum Theil 

t7  

~7 

, 7  

gelSst 

J~ 

, ,  j a  

,, nein 

~a 7~ 

77 Spuren 
,, nein 

~7 7~ 

7~ 

gelSst 

intact 

gel6st 

intact 

gelSst 

intact 

gelSst 

zum Theil 

geliist 

intact 

gelSst 

intact 

gelSst 

intact 

zum Theil 

gelSst 

7P 

intact 

7~ 

gelSst 

intact 

gelSst 

intact 

zum Theil 

gel5st 

~7 

7~ 

intact 

zum Theil 

gelSst mit der 1, 
2., 3. Verdiinnung 

gelSst 

~7 

gel5st mit der 3. 
und 4. Verdi~nnun 

gelSst 

Spuren 
nein 

nein 
Spuren 
nein 

~7 

Spuren 
nein 

nein 
ja 

nein 
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Die Resultate dieser Experimente, vereinigt mit jenen, die sich auf 
den Niederschlag des Pepsins uud des Peptons beziehen, wenn sic tier 
Wirkung der in Rede stehenden chemischen Substanzen ausgesetzt sind, 
figuriren auf der vorstehenden Tabelle. 

Z u s a m m e n s t e l l u n g  der  R e s u l t a t e .  

1. Es wirktea auf das Pepsin unter den oben dargelegten Bedingungen 
die folgenden Substanzen: 

Chroms~ure 
Pikrinshure 
Kaliehromat zerstSrten das Pepsin. 
Eiseneyansaures Kali 
Barythydrat 

Kobaltchloriir 
Cadmiumchloriir 
Phosphorwolframs~ure 
Bleiaeeta~ 

Kupferacetat schw~tchten das Pepsin. 
~Vismuthnitr~t 
Jod (alkohol. LSs.) 
Aseptol 
Cresylol 
Creolin 

2. Es verminderten die LSsbarkeit des Fibrins die folgenden Sub- 
stunzen: 

Chroms~ure : . . . .  (1:4000) Wismuthnitrat . . . .  
Pikrins~iure . . . . . . .  (1 : 100) Eisencyansaures Kali . . (l :4000) 
PhosphorwolframsSure . (2:100) Hypermangansaures Kali .  (1 : 400) 
Kobaltchlorfir . . . .  (2:100) Aseptol . . . . . .  (1 : 200) 
Cadmiumchlorfir (2:100) Cresylol . . . . . .  (1 : 200) 
Bleiaeetat . . . . . .  (2:100) Creolin . . . . . . .  (1 : 100) 
K.upferacetat . . . . .  (1 : 100) 

3. Keine der verschiedenen gepriiften Substanzen, mit Ausnahme 
vielleicht der alkoholisehen JodlSsung, schlug das Pepsin nieder. 

Diese Thatsache, ~velche vie]leieht yon einer gewissen Wiehtigkeit ist, 
wtirde verdienen, dass sic weiterhin studirt wiirde. 

4. Die ZerstSrung des Pepsins yon Seiten der verschiedenen ehemi- 
schen Agentien gesehah ohne Niederschlagung desselben. 

5. Das Pepton konnte man nur naehweisen in jenen F~illen, in 
welchen man das Fibrin gelSst hatte. 
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W i r k u n g  der Alkal ien auf  Peps in  1 und auf Trypsin .  

Die Thatsache, dass die Wirksamkeit des Trypsins begiinstigt wird 
yon der Gegenwart yon Alkalien and dass jene des Pepsins hingegen 
davon gesoh~digt wird, wfirde dazu fiihren, der Wirkung der Alkalien yon 
Seite.n des Trypsins eine viel grSssere Resistenz zuzusehreiben als yon 
Seiten des Pepsins, man h~tte alsdann den ersten Fall einer geringeren 
Resistenz des Pepsins gegenfiber dem Trypsin. 

Herzen  2 bewies die zerstSrende Wirkung tier Alkalien auf das 
Pepsin; eine vergleichende Studie fibrigens mit dem Trypsin, um auf die 
Frage zu antworten: ob in Wahrheit das Pepsin gegen die Alkalien em- 
pfindlicher sei als das Trypsin, fehlte vollst~ndig. Man hielt es deshalb 
flit keiaeswegs unnfitzlich, zwei Untersuchungen hier~ber anzuste].len. 

Die gebrauchten Alkalien waren: kohlensaures Natron, Kali und Aetz- 
kali in verschiedenen Concentrationen. 

Zum Vergleich nahm man ein indifferentes Salz wie das ~Iagnesium- 
sulfat. 

Da es sigh um eine einfaohe vergleiohende Studie handelte, so wurden 
die vorgenannten Alkalien in procentualen L5sungen gebraucht. 

Die Wirksamkeit des Pepsins wurde geprfift mit Fibrin und jene des 
Trypsins wie gewShnlieh mit Gelatine. 

Die M_ischungen der beiden Enzyme mit den s wurden be- 
wahrt bei tier Temperatur yon 18 bis 200 C.; die Proben des Pepsins 
mit Fibrin brachte man in den Brfitofen bei einer Temperatur yon 400 C., 
jene des Trypsins und der Gelatine bei einer Temperatur yon 22 o C. 

Die gepriiften alkalisohen LSsungen begannen bei 0.25 Procent und 
stiegen fiir das kohlensaure Natron wenigstens bis zu der ges~ttigten 
LSsung. Die Wirkung tier Alkalien auf die beiden Enzyme verl~ngerte 
sich yon 1 Stunde bis zu 10 Tagen. 

Ohne hier alle Ergebnisstabellen der zahlreichen Proben wiederzugeben, 
berichten wir nur die erlangten Resultate. Diese sind: 

1. Sowohl das Pepsin wie auch das Trypsin ertragen die Wirkung 
des kohlensauren Natrons zu 30 Procent aueh fiber 5 Tage hinaus, ohne 
ihre Wirksamkeit zu verlieren. 

2. Das Trypsin, ffir 24 Stunden in einer gesattigten LSsung yon 
kohlensaurem Natron gehalten, wfirde circa 4/5 seiner Wirksamkeit ver- 
lieren. 

1 Untersuehungen yon einem tier Unserigen ( F e r m i )  im hygienischen Labo- 
ratorium tier KSnigl. Universit~it zu Miinehen 1891. 

2 H e r z e a ,  Ueber die Wirkung der Alkalien auf das Pepsin. Annali di chim, 
e farm. Vol. VIII. p. 302, 
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3. Die beiden obengenannten Enzyme werden zerstSrt yon Kali und 
Aetzkali sehon in der Concentration yon 1 Proeent in 24 Stunden und 
widerstehen hingegen ftir verschiedene Tage jener yon 0.25 Procent. 

4. Das Pepsin ist "daher gegen die Alkalien nicht viel empfindlieher 
als das Trypsin. 

V. Verhalten der Enzyme gegen das Porzellanfllter. 

Nicht ohne Wiehtigkeit ist das Studium des Verhaltens der Enzyme 
gegen das PorT.ellanfilter. 

Aus dem mehr oder weniger leiehten Passiren duroh das in Rede 
stehende Filter wiirden wit schliessen kSnnen, ob das Enzym mehr oder 
weniger 15slieh in Wasser ist, ob es ein mehr oder weniger eolloider KSrper 
und ob es in dieser Beziehung Unterschiede giebt zwischen Enzym und 
Enzym. 

Wit wissen thats~chlich sehoa jetzt, dass, w~hrend das Trypsin, das 
proteolytische Ferment der ~Iikroben und jenes inversive der Saecaromy- 
ceten mit mehr oder weniger Leichtigkeit filtriren, das inversive Enzym 
des Aspergillus niger (Yernbach) 1 und jenes des Bae. megaterium 
(Fermi)  2 keineswegs passiren. 

Die yon uns hieriiber angestellten Untersuehungen bezogen sieh be- 
senders atff das Trypsin und auf das Pepsin. 

Verhal ten des T ryps in s  gegen alas Porze l l anf i l t e r .  

I. U n t e r s u e h u n g .  Wit bereiteten eine LSsung yon 1:500 yon 
Trypsin, enthaltend 5 Preterit Chlornatrium, um zur selben Zeit die 
Wirkung dieses Sahes auf die in Rede stehende Filtrirung zu studiren. 

]Kan filtrirte die LSsung im Chamberlandiilter bei zwei Atmosph~ren 
Druek und bestimmte dann die Wirksamkeit mit der Gelatinemethode. 

Von jeder LSsung, vet und nach tier Filtrirung, machte man drei 
Proben in earbolisirter Gelatine. 

Naeh 10 Tagen mass man die Sehichten flfissiger Gelatine und er- 
hielt das folgende Resultat: 

I A. F e r n b a c h ,  Sur l'invertine ou sucrase de la levure. Annal. de l'Institut 
-Pasteur. 1890. p. 641. 

2 C. F e r m i ,  Contribute allo studio degli enzimi diastatici ed inversivi dei micro- 
organismi. Annali dell' Istituto d'igiene sperimen~ale della R. Univerdth di Reran. 
u II. Fasc. II. 
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Proben Vor der Filtrirung 

1 22  mm 

2 22  ,, 

3 2 2  ,, 

Das Tryps in  also in der  LSsung 
f i l ter  bei zwei Atmosph~ren  Druck  and  ve r l i e r t  circa die t t~ l f te  
seiner  Wirksamkei t .  

N a c h  d e r  F i l t r i r u n g  

10 

101/2 = =  

10  ,, 

:500 passir t  das P o r z e l l a n -  

II. U n t e r s u c h u n g .  ]~lan wiederholte dasselbe Experiment mit 
einer mehr eoncentrirten (1:200) TrypsinlSsung ohne die Gegenwart yon 
Chlornatrium. 

Nach 10 Tagen hatte man bei den Gelatineproben das folgende 

P r o b e n  V o r  d e r  l e i l t r i r u n g  N a c h  d e r  F i l t r i r u n g  

ResetS:  

15 n 

16 ,,  

16 ,,  

1 2  mm 

13 ,, 

11 ,, 

Auoh in diesem Fal le  passi r te  das T ryps in  das Porze l l an -  
f i l te r ,  indem es etwas yon seiner  Wi rksamke i t  verlor.  

III. U n t e r s u c h u n g .  Bei Wiederholung des Experimentes mit einer 
TrypsinlSsung 1:200~ enthaltend 2 Procent kohlensaures Natron, erlangte 
man dasselbe Resultat: 

P r o b e n  V o r  t ier  F i l l r i r u n g  N a c h  t ier  F i l t r i r u n g  

11 mm 4 mm 

11 ,, 4 ,, 

I11/2 4 ,, 

Die LSsung in diesem dr i t t en  Fal le  verlor  iiber die H~lf te  
i h r e r  Wirksamkei t .  

Wie erkliizt sich dieser Verlust an Wirksamkeit der filtrirten Trypsin- 
15sung? 

Bleibt alas Trypsin im Filter, weft die unvollst~ndige LSsung noch 
Theilchen von ungelSstem Trypsin enth~lt? 

Wird das Trypsin, obwohl vollst~ndig gelSst~ aufgehalten in den 
Poren des Filters? 



108 CLAUDI0 FERMI UND LEONE PERN0SSl: 

Lassen wir eine dritte sehr unwahrscheinliche Hypothese bei SeRe, 
wie jene, class alas filtrirende Trypsin zum Theft zerstSrt wurde, so finden 
wit die beiden anderen Hypothesen sehr wahrscheinlich und besonders 
die erste. 

Um die vorliegende Frage zu entseheiden, entnahmen wir eine 
TrypsinlSsung 1/2oo einer 4reifachen Filtrirung, indem wir Sorge trugen, 
dass der Druck eine Atmosphere nicht iiberschritt, und dann bestimmten 
wit die Wirksamkeit tier drei Filtrate mit der gewShnlichen Methode. 
Nach 10" Tagen erhielt man das folgende Resultat: 

Proben Nieht  filtrirte 1. Fi l t r i rang 2. FiRrirung 3. Fi l t r i rung in Gelatine LSsung 

9 mm 

10 ,, 

9 , ,  

6 mm 

6 , ,  

6 , ,  

4 mm 3 mm 

4 , ,  3 , ,  

4 ,, 3 ,, 

Naeh d iesem E x p e r i m e n t  e r sche in t  klar ,  dass der Ver lus t  
an Wi rksamke i t  tier f i l t r i r t en  Tryps in lSsung,  auch falls er s ich 
e re igne t ,  wenn die L5sung keine ungelSs ten  The i l chen  von 
Tryps in  m e h r  en th~ l t ,  nu r  ve ru r sach t  werde,1 kann  yon e iner  
Anz iehung  der  Tryps inmolekf i l e  von Sei ten des Fi l ters .  Ob 
dann das T ryps in  m i t  col lo iden Subst~tnzen gemisch t  ist ,  
welche die vSllige F i l t r i r u n g  desselben h inde rn ,  b le ib t  noch 
zu en t sche iden .  

Wir  ziehen also den Schluss:  dass das T r y p s i n  das Porze l -  
l an f i l t e r  pass i r t ,  dass sodann,  wenn man die F i l t r i r u n g  der -  
selben LSsung mehrma l s  (4 bis 5) wiederhol t ,  das T ryps in  ganz 
und  gar  im F i l t e r  ve rb le iben  kann. 

Das Porcellanfilter bietet also bei der Sterilisation yon TrypsinlSsungen 
diese nicht geringfiigige Inconvenienz. 

Verha l ten  des Peps ins  gegen das Porze l lanf i l t e r .  

Die grSssere LSsbarkeit des Pepsins einerseits und andererseits der 
Umstand, dass dasselbe yon keiner der vielen Substanzen niedergeschlagen 
wird, welche doch leicht die anderen Enzyme, das Albumin und das Pepton 
niederschlagen, ffihrte uns dazu, das Yerhalten dieses Enzyms gegen das 
Porzellanfilter zu prfifen. 

Da das Pepsin 15slicher ist in den chlorsauren LSsungen, und sodann 
Glycerin und Chlornatrium nach R u m p f  und Regeczy  das Passiren 
der EiweisskSrper dutch die Thiermembranen erleichtern, so experimen- 
tirtea auch wir mit Pepsinl6sungen, welche diese Substanzen enthielten. 
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Wit pr~parirten die folgenden PepsinlSsungen zu 0.5 Procent: 

1. 200 ~176 einer LSsung in destillirtem Wasser; 
2. 200 ~r einer gesiiuerten LSsung (tiC1, 5 Procent); 
3. 200 ~r einer glycerinischen LSsung zu 3 Procent; 
4. 200 ~~ einer LSsung, enthaltend 3 Procent Chlornatrium. 
Wit unterwarfen diese LSsungen einer doppelten Filtrirung und be- 

stimmten dann die Wirksamkeit, indem wir uns an die mSglichst kleinste, 
mit einer gegebenen Quantit~t Fibrin noch nachweisbare Quantit~t yon 
PepsinlSsung hielten. Sodann vertheilte man in Proben, deren jede 10 r162 
tIC1 zu 5 Procent und ein Stfick Fibrin yon ca. 0.1 ~m enthielt, die 

. PepsinlSsungen im Verhhltniss yon 1 - - 5 - - 1 0 ~ 1 5 ~ 2 0 - - 2 5 - - 3 0 - - 3 5 - - 4 0  
Tropfen ffir jede und setzte dann die 1)robert der Temperatur yon 39 his 
40 o C. aus. Nach 48 Stunden war das Fibrin in allen 48 Proben v511ig 
gelSst. Nur in der LSsung yon zum zweiten Male filtrirtem Pepsin fand 
man eine Verminderung in der Wirksamkeit. Dutch ein Porzellanfilter, 
welches schon zur Filtrirung colloider Substanzen diente, passirte das 
Pepsin sehr viel schwieriger. 

Das P e p s i n  pass i r t  also l e ich te r  als alas T r y p s i n  und als 
die anderen  Enzyme das F i l t e r ,  ohne wie alas Peps in  an se iner  
W i r k s a m k e i t  zu ver l ieren.  

u u der Enzymo gegen die Thiermembranen. 

Dieses Studium ist yon keiner geringen Wichtigkei~, weil man aus dem 
so oder so gearteten Verhalten der Enzyme gegen die Dialyse schliessen 
kann, ob dieselben colloide Substanzen sind oder nicht. 

Wir geben sogleich, was wir hier(iber wissen: 
Nach alten Untersuchungen (Wi t t i ch)  wfirde das Pepsin die Thier- 

membranen passiren. Sp~tere Experimente fibrigens, die yon H a m m a r -  
s ten 1 und yon Wolffhfigel  ~ mit gr5sserer Genauigkeit und mit Pergament 
von besserer Qualit~tt angestellt wurden, fiihrten zu vOllig entgegengesetzten 
Resultaten. Die beiden obengenannten Forscher schlossen ausdrficklich, 
dass das Pepsin nieht dialysirt. 

Das Invertin, das Trypsin und die proteolytischen Enzyme der )Ii- 
kroben a passiren gutes Pergament nicht; auch wenn man die Probe fiir 
mehrere Tage verlhngert. 

1 O t t o  H a m m a r s t e n ,  Ueber die Undiffusibilit~it des Pet)sins. JahresSericht 
der Thieq'chemie. Vol. III. p. 160. 

2 W o l f f h i i g e l .  ]~7~enda. Bd. III.  S. 168. 
3 C. F e r m i ,  Weitere Untersuchungen iiber die tryptisehen Enzyme der Mik'ro- 

orgauismen. Arc/~ivfi~,r Hygiene. 1892. Bd. XIV. 
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Indess forschte keiner dieser Autoren nach, ob unter besonderen Um- 
stinden die obengenannten Enzyme dialysiren konnten. Ueber die 
chemische Natur der Fermente wussten wir fast nichts. Dass dieselben 
gemischt sind mit colloiden (Mbuminoid-)Substanzen ist iibrigens gewiss; 
ehe man jedoch behauptete, dass die genannten KSrper absolut nicht 
dialysirbar seien, musste man beweisen, dass die mit ihnen gemischten 
eolloiden Substanzen nicht so innig mit denselben vereinigt seien, um 
eine einzige colloide und nicht dialysirbare 1 Substanz herzustellen. D iese  
yon den obengenannten Autoren unterlassenen Experimente stellten wir 
an. Wir versuchten einerseits diese mit den Enzymen vereinigte hypo- 
thetischen colloiden Substanzen frei zu machen, indem wir die LSsung 
mit Agentien behandelten, welche die Albuminoide niederschlagen, wie 
Tannin, Bleiacetat etc. Andererseits suchten wit die Dialyse zu erlelch- 
tern dutch Hinzufiigung yon S~uren und verdiinnten Alkalien, wie auch 
dutch Dialysirung in Gegenwart yon Salzen und Glycerin. ~ Obwohl es 
unnfitz scheinen konnte, auch das zur Dialyse mit Tannin, Bleiacetat - -  
Substanzen, welche keinen Niederschlag mit LSsungen des in Rede stehen- 
den Enzyms geben - -  bestimmte Pepsin zu behandeln, so unterliessen wir 
dennoch diese Probe, wie zur Yervollsthndigung unserer Untersuchungen, 
nicht. 

Die gebrauchten Siuren waren: EssigsSure, Weins~iure, Propions'iure, 
Milchsiure zu 1 und zu 5 Procent und Chlorsiure ffir das Pepsin zu 
5 Procent. 

Die gebrauchten Salze waren Chlornatrium, Karbonat und doppelt- 
kohlensaures Natron zu 5 Procent. Man priifte auch Aetzkali zu 0-25 
Proc. und auch die combinirte Wirkung der mit Siuren niedergeschlagenen 
Agentien, die Salze und das Glycerin wurde keineswegs vergessen. 

Die Dialysatoren wurden priiparirt mit cylindrischen Recipienten aus 
Glas yon ca. 100 ccm Rauminhalt und mit dickem Pergament oder mit 
dem gebr~uch]ichen Papier de la Rue. 

Die Pr0ben machte man auf folgende Art: 

1 Die verschiedene Leichtigkeit, mit der die Enzyme das Porzellanfilter passiren 
kSnnen, die verschiedene Art, wie sie sich gegen die verschiedenen Agentien ver- 
halten, welche die Albuminoide niederschlagen (das Pepsin wird, entgegen dem, was 
bei den anderen Enzymen geschieht, fast yon keiner Substanz niedergesehlagen), wie 
auch der verschiedene LSsliehkeitsgrad wiirden in dieser Vermuthung best~rken 
kSnnen. 

,z Nach Rumpf  (Deutsche qnedicin. U"~clzenscl~rlft, 1889, Nr. 43) und Regeczy 
wiirden die Salze (NaC1) und das Glycerin die Dialyse der Albuminoidsubstanzen er- 
leichtern. 
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Man goss 20 ~162 LSsung des Ferments in das Gefass, schloss 
dasselbe mit der dialysirbaren ]~emlJran, indem man diese fest umband, 
stfilpte dann den betreffenden Reeipienten um und brachte ihn in eine 
Kapsel, welche andere 20 eCru der sogenannten Mediumfifissigkeit, bestehend 
aus einer sauren, alkalisehen oder sahigen LSsung mit und ohne Glycerin, 
enthielt. Nach 2 his 5 Tagen suehte man mitteh der Gelatine und des 
Fibrins die beiden obengenannten Enzyme in dem Dialysat. 

Die Untersuehungen mit dem entsprechenden Resultat sind auf der 
nachfolgenden Tabelle verzeiehnet. 

A. SSuren 1 :Procent. 

1. Essig- 
sSure 

2. Propion- 
shure 

3. Wein- 
s~ure 

4. Milch- 
siiure 

5. Chlor- 
sSure, 0.5 

Proceut 

1 . 2 e p s i n .  

Essigshure im Dialysator " I Pergament, 
, ,  ausserhalb 
,, innerhalb und [ Papier de 

ausserhalb ] Resultat. 

Propions~ure, innerhalb. 
ausserhalb Pergament, 

innerhalb und Papier de 
ausserhalb 

WeinsSure, innerhalb 
, ausserhalb 
,, innerhalb und 

ausserhalb 

Milchsiiure, innerhalb 
,, ausserhalb . 
,, innerhalb und 

ausserhalb . 
ChlorsSure, innerhalb 

,, ausserhalb 
,, innerhalb und 

ausserhalb 

Resultat. 

�9 } Pergament, 

Papier de 
] Resultat. 

Pergament, 

negatives Resultat, 

la Rue, positives 

negatives Resultat, 

la Rue, positives 

negatives Resultat, 

la Rue, positives 

negatives Resultat, 

Papier de la Rue, positives 
Resultat. 

Pergament, negatives Resultat, 

Papier tie la Rue, positives 
Resultat. 

Aus dieser e rs ten  Reihe yon E x p e r i m e n t e n  geht  also he r -  
vor, dass das Peps in  sowohl in Gegenwar t  yon Wasser ,  wie in 
G e g e n w a r t  der ve r sch iedenen  SSuren immer  duroh das t )apier  
de la Rue passir t ,  aber  n i ch t  du tch  gutes  Pe rgameut .  I n  
G e g e n w a r t  yon Shuren bemerk t en  wit iibrio'ens eine e'rSssere 
Dil't'usion des obengenann ten  Ferments .  
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B. Chlornatrium 5 Procent. Das Experiment, in derselben Weise wie 
das vorhergehende ausgeffihrt, gab das gleiche Resultat. Auch in diesem 
Falle pass i r te  alas Peps in  n u t  durch  Pap i e r  de la Rue. 

C. Glycerin 5 Procent. Gleiches ResuRat. Das Pel~sin pass i r te  
nur  Pap i e r  de la Rue. 

D. Chlornatrium und Glycerin 5 Procent. Resu l ta t  dem vorher -  
gehenden  gleich.  

E. Combinirte Wirkung der Shuren mit Chlornatrium und Glycerin. 
5 Procent. 

Zu den in der oben angegebenen Weise mit Sauren prhparirten Proben 
fiigte man auch hinzu das Glycerin und das Chlornatrium und zwar inner- 
halb des Dialysators soviel wie ausserhalb desselben. 

Das Resultat war auch in all' diesen Fallen stets gleich dem vorher- 
�9 gehenden. Das Peps in  pass i r te  duroh Pap ie r  de la Rue und  
wurde a u f g e h a l t e n  yon gu t em Pergament .  

F. Combini r te  und isol i r te  W i r k u n g  mit  al len o b e n g e n a n n -  
ten S u b s t a n z e n  und  mit  T a n n i n  und Ble iace ta t .  Diese beiden 
Substanzen ffigte man nur innerhalb des Dialysators hinzu im Verhiiltniss 
yon 5 r162 tier LSsungen zu 10 Procent. E n t g e g e n  dem, was in den 
v o r h e r g e h e n d e n  FMlen geschah,  pass i r te  das Peps in  keines-  
wegs das Pap i e r  de la Rue. 

Die be iden  o b e n g e n a n n t e n  Agent ien ,  das Tann in  und  das 
Bleiace.tat ,  sei es, dass sie sich mit  den M e m b r a n e n  ve rb inden ,  
sei es, dass sie n iedersch lagen  oder sich mit  dem F e r m e n t  ver- 
binden,  h i n d e r n  die Dialyse. 

Ein Experiment, welches in der oben befolgten Weise mit den ge- 
wShnlichen Solventien der Alkaloide, wie Chloroform, Aether, Benzol, Amyl- 
alkohol und gewShnlichem Alkohol gemacht wurde, .gab, wie man a priori 
wissen konnte, ein .vSllig negatives Resultat. Auch dutch Papier de la 
Rue passirte das Pepsin nicht in Gegenwart einer der obengenannten 
Flfissigkeiten. Das Pepsin wie die anderen Enzyme sind in denselben 
unlSslich. 

II. Trypsin.  

Die mit dem Trypsin angestellten Untersuchungen wurden in der- 
selben Weise geffihrt, wie bei den Untersuchungen mit dem Pepsin. 
Auch bei den Experimenten behufs der Dialyse des Trypsins prfiften wit 
die Essigsaure, Propionsiiure, Milch- und Weins~ure, abet in der Concen- 
tration yon 1/2 Procent. Die Chlorsfiure wurde sodann absolut bei Seite 
gelassen. Ausser den S~iuren prfiften wir bei dieser z~veiten Reihe yon 
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Untersuchungen auch die Alkalien, wie das Karbonat, zu 3 Procent und 
alas Aetzkah zu 0.25 Procent. 

]Kit Glycerin lind Chlornatrium, jedes isolirt, wie combinirt unter- 
einander mit den Stiuren und mit den Salzen, wurde auch experimentirt. 
Tannin und Bleiacet hess man bei Seite. 

0hne andere Tabellen zu geben, welche den vorhergehenden nicht 
untihnlich sein wfirden, sagen wit nur: dass die Resultate ungefahr den- 
jenigen gleich sind, die wir bei dem Studium der Dialyse fiber das.Pepsin 
erlangten. 

Das Trypsin pass i r t  n u t  durch  Pap ie r  de la Rue. Ffir  das 
T r y p s i n  k o n n t e n  wit fibrigens eine grSssere Diffusion con- 
s t a t i r e n i n  Gegenwar t  yon Glycer in  und Ch lo rna t r ium,  als in 
G e g e n w a r t  yon Wasser ,  yon S~uren und n u t  yon Salz. Aus 
diesen Untersuehungen ziehen wit also folgende Schlfisse: 

1. Peps in  und  T r y p s i n  ve rha l t en  sioh zur Dia lyse 'wie  die 
A l b u m i n o i d s u b s t a n z e n  und alas Pepton;  

2. D iese  beiden Enzym e pass i ren  l angsam das P a p i e r  de 
la Rue und werden  vSllig a u f g e h a l t e n  yon e inem gu ten  Per -  
gament .  

8. C h l o r n a t r i u m  und Gly6er in  mi t  e inande r  ve re in ig t  er-  
l e i c h t e r n  s icher  die Dialyse  des Trypsins .  

VII. Wechselwirkung der proteolytisehen Enzyme aufeinander. 
Das Studium der Wechselwirkung der proteolytischen Enzyme anf- 

einander interessirt nicht nut an und ffir sich, sondern auch, well es 
uns zur Kenntniss yon Thatsachen ffihren kann, welche im Stande sind, 
uns fiber die chemische Natur dieser unbekannten KSrper aufzukl~ren; 
denn falls man f'ande, class in Folge der Wirkung des Pepsins auf das 
ihm ausgesetzte Trypsin oder umgekehrt, der Wirkung des Trypsins auf 
das Pepsin, eines der beiden Enzyme yon dem anderen zerstSrt worden 
sei - -  heute ist es gewiss, dass die proteolytisehen Enzyme nut auf A1- 
buminoidsubstanzen wirken -- ,  so wfirde man daraus nicht ohne Grund 
folgern kSnnen, dass die obengenannten Fermente selber den Albuminoid- 
substanzen angehSren. 

Das entgegengesetzte Resultat wiirde uns fibrigens nieht direct zu 
dem entgegengesetzten 1 Schluss ffihren kSnnen. Und dies, weft, wenn es 

Marcus und P ine t  (Jahresberieht der T]derehemie, 1880, S. 416) schlossen 
voreilig aus der Thatsache, dass das Pepsin weder das Ptyalin, noch die Diastase 
zerstSrte, class diese beiden Enzyme keine Albuminoid-Substanzen sein kSnnten. 

Zeitsehro f, Hygiene, xvIn. 8 
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einerseits sicher ist, dass die obengenannten proteolytiseheu Enzyme nur 
auf die Eiweisssubstanzen wirken, es doch aueh andererseits wahr ist, 
dass auf sie mehrere derselben keine naehweisbare Wirkung aus~ben. 
Bezfiglieh dieser letzteren erinnern wir an: Condrin, Chitin, Fibroin~ 
Elasticin, Spongin, Conchiolin, Nuclein, l~uein, die versehiedenen Pigmente, 
Virohow's Amyloidsubstanz etc. 

Und aueh auf andere Albuminoidsubstanzen wirken die in Rede 
stehenden Enzyme nieht mit gleicher Leiehtigkeit. Wenn z. B. das Fibrin 
yon Seiten des Pepsins and die Gelatine yon Seiten des Trypsins mit 
grosset Leichtigkeit gelbst werden, so geschieht nicht dasselbe mit dem 
Eiereiweiss, mit dem Casein und den vegetabilischen Albuminen. Schwie- 
tiger noeh wirken die beiden obengenannten Enzyme auf dieselben Sub- 
stanzen, wenn diese der Wirkung der Erhitzung ausgesetzt wurden, und 
fast gar nieht, wenn die Substanzen mit absolutem Alkohol, mit Tannin 
und besonders mit einigen metallischen Salzen (Bleisalz, Queeksilbersalz, 
Kupfersalz etc.) behandelt werden. Die in Retie stehende n Enzyme wfirden 
iibrigens auch ein schon v511ig hydratisirtes Albuminoid darstellen kbnnen, 
wie das Pepton, ein Albuminoid, das also nicht  mehr empf~nglich ware 
ffir eine spatere Aenderung yon Seitezi der Enzyme; oder aueh die be, 
treffenden Enzyme kbnnten schliesslich besondere noch unbekannte A1- 
buminoide sein. 

W i r k u n g  des Pepsins  auf  das Trypsin.  

Nach Marcus und P ine t  I wfirde den Magensaft zerstbren das Ptialin 
und Emulsin. Nach Kiihne, 2 Corvisat  und Baginski  s wiirde das 
Pepsin das Trypsin zerstbren. Naeh Kr~ckenberg  ~ wfirde das tryp- 
tisohe Ferment einige Artropoden und jenes des Lombrieus terrestris veto 
Peptieum zerstbrt werden, und sch]iesslich naeh Mees wfirde das Trypsin 
in alkalischer 5 Lbsung das Pepsin zerstbren. 

Wenn diese Thatsael~en bestatigt wiirden, so w~ren wit zu dem 
Schluss gezwungen, dass die Enzyme Albuminoid-Substanzen sind, und 
zwar zu jenen yon den Enzymen leicht verhnderlichen gehbren. 

1 M a r c u s  und P i n e t .  Jahresberieht der Thierchemie. 1880. S. 416. 
K fl h n e. Verhandlungen des naturhist.-medicin. F'ereina zu Heidelberg. Nr. 7. 

Fuse. 3. 
3 B a g i n  s k y, Ueber das Vorkommen und Verhalten einiger Fermente. Ja]~res: 

bericht der Thierc]~emie. 1884. Bd. XIII. S. 416. 
4 K r ~ i c k e n b e r g ,  Zur Verdauung bei den Krebsen. JEbenda. 1879. Bd. IX. 

S. 274. 
5 M ee s, Ueber Ausscheidung und Umsetzung yon Digestionsfermenten. •benda. 

1887. Bd. XV. S. 26. 
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Indess, wie schon einer yon uns in einer anderen Arbeit bemerkte, ~ 
wenn es einerseits wahr ist, dass der ~[agensaft das Trypsin zerstSrt, und class 
auoh die Misehung yon Alkalien und Trypsin das Pepsin zerstSren kann, 
so bleibt doch immer zu beweisen, dass in den beiden oben angef.iihrten 
F~llen die zerstSrende Wirkung in Wahrheit dem Enzym zuzusehreiben 
Sei und nicht der Chlors~ure und dem Alkali. 

Das Trypsin ist, wie bekannt, in der That sehr sensibel gegen die 
Wirkung tier Chlorsiiure ( 2 . 5  bis 5 Proeent), und das Pepsin seinerseits 
'wird, wie wit sohon sahen, rapid zerstSrt yon den Alkalien (Aetznatron 
und Aetzkali, 0 .5  Proeent). 

Man be~eift  wohl, class es keine ieichte Saohe war zu entscheiden, 
ob die zerstSrende Wirkung des ]~agensaftes auf das Trypsin wirklich 
dem Pepsin und nicht tier Chlors~iure zuzuschreiben sei, wenn man be- 
denkt, dass alas Pepsin nut in Gegenwart yon Siiuren wirkt, und class die 
S~uren ihrerseits das Trypsin sch~digen. Wir mussten eine Siiure finden, 
welzhe in einer gegebenen LSsung, auch indem sie die Wirkung des 
Pepsins unterstfitzte, jene des Trypsins nicht zerstSrte; zu diesem Zwecke 
stellten wit die folgenden Untersuchungen an: 

A. Wirkung des P e p s i n s  auf  das F i b r i n  in  Gegenwart  yon  l~ i l ch -  
s~ure, Ameisens~iure,  Aepfe l s~ure ,  Citronens~ure,  ~.ssigs~ure, Prop ion-  
u n d  Valer ians~ure  in  der Concentrat ion  yon 1 u n d  yon 0 , 5  Procent .  

P e t i t  ~ studirte die Wirkung des Pepsins auf das Fibrin in Gegen- 
wart verschiedener organischer S~uren und l and  fiir jede yon ihnen als 
besten Grad der Concentration was folgt: 

Milchs~ure . . . . . .  2 Proeent 
Weins~ure . . . . . .  4 ,, 
Citronens~ure . . . . .  4 ,, 
Aepfelsgmre . . . . . .  4 ,, 
Ameisens~ure . . . . .  1 ,, 

Diesem Autor zufolge wiirden sodann EssigsSure, Buttershure, Magen- 
sfiUre nicht f:&hig sein, die Wirkung des Pepsins zu untersttitzen. Indem 
wir diese Experimente wiederholten, besthtigten wir die Resul ta te  des 
obengenannten Autors bezfiglich tier ~Iagen- und tier Butters~ure, nicht 

1 C. Fermi,  I fermenti peptici e diastatici etc. Giornale della R.  Accademia 
di med. 1890. No. 1--2. - -  Wei~ere Untersuchungen u. s.w. Archly fi~r J~#giene. 
1892. Bd. XIV. 

A. Petit ,  Studien fiber die Verdauungsfermente. Jc~hresberich# der T&ier- 
c]temie. 1887. Bd.X. S. 308. 

8*' 
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abet f~r die Essigs~ure, f(ir welche, wie ffir Milch-, Ameisen-, Aepfel-, 
Citronen-, 0xal-, Valerian- und Propions~ure, wit fanden, dass sie ouch 
in der Verdfinnung yon 11]~ Procent, wenn auch in geringerem Grade, 

�9 die Wirkung des Pepsins untersti~tzen kann. 
Das Fibrin (yore Blute des Rindviehes) wurde vSllig gelSst, schlug nicht 

nieder, als man es mit Salpeters~e behandelte und gab ouch die Re- 
action des Peptons. Wit geben sogleich die Untersuchung: 

Man vertheilte Verdfinnungen zu 1 und 1/~ Proeent der obengenannten 
S~uren in Proben yon je 10 ~r und ffigte dann hinzu 1 ~r einer Pepsin- 
15sung zu 0.5 Procent und ein Stfickchen frisches Fibrin yore Blute des 
Rindviehes (nicht yore Sohweine, weft dies in den S~uren lSs!ieh) im 
Gewichte yon circa 0.2 ,~.  

Nach 24 Stunden and nach ffinf Tagen beobachtete man den Zustand 
des Fibrins und machte die Biuret-Probe. Das Resultat siehe Tabelle 
S. 116. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass sich dos Peps in  15st und 
dos F ib r in  pep ton i s i r t  in Gegenwar t  yon Ameisens~ure ,  Aepfe l -  
s~ure,  Milchs~ure,  0xals~ure ,  Weins~ure ,  Essigshure  und ouch,  
obwohl mi t  weniger  Le ieh t igke i t ,  in Gegenwart  yon P r o p i o n -  
s'~ure. Mit Bu t t e r s~ure ,  Valer ians~ure ,  Magenshure  und  Bor-  
s~Ure h ingegen  b le ib t  es fas t  vSllig unwirksam.  Wir  no t i r en  
bei l~ufig auch, dass, wenn dos F i b r i n  i nne rha lb  der 24 S t u n d e n  
nicht  gelSst  und pep ton i s i r t  worden  ist ,  das R e s u l t a t  ouch nach  
v e r s c h i e d e n e n  Tagen sich ke ineswegs  ~ndert .  

Indem wit yon den nunmehr gegebenea Resultaten ausgingen, unter- 
nahmen wit alsbald zu studiren: 

Die W i r k u n g  des Peps ins  au f  Tryps in  in G e g e n w a r t  yon e inigen 
der o b e n g e n a n n t e n  S~uren. 

Man vertheilte LSsungen zu 1 und zu 0.5 Proeent der genannten 
S'~uren in Proben zu je 5 ~m und ffigte hinzu 1 ccm Pepsin zu 1 Proeent 
und 1 ccm Trypsin zu 0.5 Procent. Eine zweite Reihe yon Proben, gleich 
der ersten, wurde pr~parirt zum Vergleich mit Trypsin, dos tier Erhitzung 
ausgesetzt worden. Wir braehten die Proben in den Br~tofen bei 28 bis 
30 o C. nnd nach drei Tagen prfifte man mittels RShrehen mit Carbol- 
Gelatine die Wirksamkeit des Trypsins. Von diesen Proben machte man 
zwei Reihen. In der einen liess man die Probe sauer, in der anderen 
neutralisirte man sie. 

Zu diesem Zwecke goss m a n -  nachdem man die verschiedenen 
Proben ebenso oft (10mal) agitirt hatte -- ,  yon jeder Probe 1 ~cm in ein 
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entsprechendes RShrchen, das Carbol-Gelatine enthielt, und nach sieben 
Tagen mass man die Schioht gelb'ster Gelatine. 

Dasselbe Experiment wurde mit einer PepsinlSsung zu 2 Procent 
wiederholt, d. h. mit einer LSsung, die 4real starker als jene des Trypsins 
(0.5 Procent) war. Nach 3 Tagen prtifte man die Wirksamkeit des Trypsins 
und nach 5 Tagen,~ anstatt nach 7, mass man die Schicht gelSster 
Gelatine. Die Resultate dieser beiden Experimente siehe Tabelle S. 119. 
nachfolgenden Tabelle. 

Aus dieser Tabelle, welche die Resultate tier gemachten Experimente 
enth~ilt, heben wit Folgendes hervor. 

A. W i r k u n g  der beiden Enzyme auf  die Gelat ine in Gegenwar t  
der S~uren. 

Die Verflflssigung der Gelatine in Gegenwart der S~iuren konnte nicht 
nut yon dem Trypsin herrtihren, sondern auch yon dem Pepsin. In allen 
F~llen, wo man die Verfltissigung erlangte und das Pepsin zerstSrt worden 
war, war die Verfltissigung dem Trypsin zuzuschreiben. Dies war der 
Fall z. B. bei den Proben mit Essigs~ure und Butters~iure zu 1/2 Proeent 
und mit unwirksamem Pepsin. 

In all' den anderen Fiillen, wo man die Yerfltissigung nur in Gegen- 
wart yon S~uren und wirksamem Pepsin erlangte, muss man die Yer- 
fi~issigung fiir das Werk des Pepsins halten.  Zur Best~tigung dessen be- 
obachteten wit, class die Verfltissigung gr5sser gewesen ist, wenn das 
Pepsin in concentrirterer LSsung war, zu 2 Procent, obwohl die Zeit der 
Wirkung auf die Gelatine nut 5 Tage betrug, anstatt 7, wie bei dem 
ersten Experiment. 

Dass sich das Trypsin in den beiden oben Vermerkten Fiillen wirksam 
erwiesen, ist dem Umstande zuzuschreiben, dass die schwachen und sehr 
verdfinnten S~uren ihre abschw~chende und inhibirende Wirkung auf das 
obengenannte Enzym nicht ausfiben. 

B. W i r k u n g  der beiden E n z y m e  auf die Gela t ine  in a lka l i scher  
React ion.  

In diesem Falle, in welchem die Yerflfissigung nur dem Trypsin zu- 
zuschreiben ist, bemerkten wir, dass das Trypsin sich wirksamer erwies in 
den F~illen, wo das Pepsin zerstSrt worden war nnd in Gegenwart der 
schw~icheren S~uren, und um vieles dagegen abgeschwiicht, wo das Pepsin 
wirksam war und yon den energiseheren und geeigneteren Shuren unter- 
stfitzt wurde. 
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Zufolge dieser Thatsache, welche yon einer unbestreitbaren Beredsam- 
keit ist und uns nicht wenig iiberrasohte, wfirden wit gezwungen sein, 
unter Best~tigung der Resultate yon Kiihne,  Baginski  und Corvisar t  
zu schliessen, dass das Pepsin auf das Trypsin wirkt. Indess bei weiterem 
Nachdenken fiel uns bei, dass wir w~hrend der ZerstSrung des Pepsins 
auoh die S~iuren der Erhitzung unterwarfen. 

Wfirden nun nicht dieselben, insbesondere vereinigt mit einer eolloiden 
Substanz, ~vie es das Pepsin ist, viel yon ihrer Energie verloren haben 
kSnnen? Wenn dies geschehen w~re, so h~tten wir das Pepsin der nich~ 
erhitzten Proben abgesehw~ichter finden mfissen, als jenes der Proben, 
Welche der Erhitzung unterwoffen worden waren. 

All' dies, was mehr als wahrscheinlich war, wurde Mar bewiesen you 
den folgenden Untersuchungen. 

Wit prfiften in tier oben dargelegten Weise die Wirksamkeit der ge- 
nannten, der Erhitzung ausgesetzten und nicht ausgesetzten S~uren 

1. anf Trypsin allein, 2. auf Trypsin vereinigt mit Pepsin. 
In dieser dritten Reihe yon Untersuohungen betrug die Verdiinnung 

der S~uren, deren wit uns bedienten, nut 1 Procent, allein die Ameisen- 
s~iure, als zu energiseh, brauohte man zu 0.5 Procent. Das Trypsin 
brauehte man zu 1 Procent und das Pepsin zu 2 Procent. 

Die Proben in Gelatine, welehe nut nach vorg~ngiger Neutralisation 
der S~iuren gemacht und nach 10 Tagen beobaehtet wurden, gaben das 
folgende Resultat: 

mm mm mm mm I mm ram 

A. Wirkung tier der Erhitzung nicht aus- 
gesetzten S~uren auf Trypsin allein. 

B: Wirkung der der Erhitzung ausgesetzten 
S~uren auf Trypsin allein. 

C. Wirkung der der Erhitzuug nieht aus- 
gesetzten S~uren mi~ dem Pepsin anf Trypsin. 

D. Wirkung der tier Erhitzung ausgesetzten 
S~uren mit dem Pepsin auf Trypsin. 

Aus dieser Tabelle geht klar hervor: 
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51/2 

1 
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1/2 
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1/2 

41/2 
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3t/2 

7 

31/2 4 

71/~ 9 

31/~ 4 
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5 
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1. Dass die obengenann ten  S~uren,  im Wasserbade  der  Er-  
�9 h i t zung  un te rwor fen ,  viel yon ih re r  ze r s tSrenden  Gewalt  fiber 
das Tryps in  ver l ieren .  

2. Dass das Pepsin keine nachweisbare  W i r k u n g  auf  das 
Tryps in  ausiibt. 
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VIII .  Schicksal der Enzyme im Organismus. 

Das Trypsin wiirde sich nach den Untersuchungen yon Brficke,  
W a l t e r  Leo,  Hans  Leo, Hoffmann,  S t ade lmann  u. s .w. ,  zum 
Unterschied des Pepsins nicht in dem Urin finden. Abet das yon ihnen 
znr Untersuchung dieses Enzyms gebrauchte Reactiv (Fibrin) war viel zu 
wenig sicher and sensibel, um damit Spuren davon nachweisen zu kSnnen. 
Einer yon nns (Fermi) hat das Stadium dieser Frage wieder aufgenommen, 
indem er sich der Gelatine bediente, welchel wie ja bewiesen worden, das 
sensibelste Reacfiv ist, am die Gegenwart des Trypsins anzuzeigen, da 
es sie auch in der Verdfinnung 1:40000 beweist. Die angestellten 
Untersuchungen bestanden in dem Nachweis des Trypsins im Urin yon 
fleischfressenden Thieren (saurer Urin) und in dem yon Pflanzenfressern 

�9 (alkalischer Urin), iiberdies im Urin yon an den Nieren kranker Menschen. 
Wenn alas Trypsin im Urin yon fleischfressenden Thieren nicht gefunden 
worden war, konnte man vermuthen, dass dasselbe zerstSrt worden write 
yon der S~ure dieses Urins; es war daher nothwendig, es aueh in dem 
alkalischen Urin yon Pflanzenfressern zu suchen. Da sodann das Trypsin 
eine Substanz ist, welche sich sehr den Albuminoiden n~hert, and man 
deshalb vermuthen kann, dass dasselbe auf dieselbe Art, wie die hlbumine 
and Peptone fiberhaupt, unter normalen Bedingungen nicht in den Urin 
fibergehe, sondern nut unter pathologischen Bedingungen, so hielt man 
es fiir unniitz, das Trypsin auch in dem Urin der Nierenkranken zu 
suchen. Man unterwarf der Prfifung grosse Quantithten yon Urin, u m  
den Verdaeht zu beseitigen, dass die zu k~rgliehe Quantit~t des Enzyms 
die Ursache der negativen Resultate w~ire. Die Yroben wurden ausgeffihrt, 
indem man sich gewShnlicher Messcylinder bediente, deren jeder 100 ~ 
carbolisirter Gelatine enthielt. In jeden brachte man 900 r der ver- 
schiedenen Urine (Urin yore gesunden ~[enschen, yore Nierenkranken, 
Hundeurin, Rindviehurin, Pferdeurin, Schafurin). 

Das Resultat war best~ndig negativ, in keinem Falle erlangte man 
die Verfifissigung der Gelatine. �9 

Die Experimente wurden wiederholt mit viel grSsseren Quantit~iten 
yon bei niedriger Temperatur im Vacuum concentrirtem Urin. 

5 his 10 Liter warden auf 100 ecru reducirt and in der oben beschrie- 
benen Art geprtift. Die Resultate waren negativ dasselbe. 

Nun konnte man hier denken, dass diese negativen Resultate, mehr 
als dem Mangel der Elimination des Trypsins in den Urinen, einer yon 
diesen auf das Ferment ausgeiibten zerstSrenden Wirkung zuzuschreiben 
seien, wie yon Hof fmann  1 behauptet worden war. 

l P f l f l g e r ' s  ArcMv. 148--149. 
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Die Untersuchungen abet, welehe einer yon uns (Fermi) machte, 
indem er Trypsin 1 : 1000 und sogar 1 : 10000 mit Urin yore Menschen, 
yore Rindvieh, yore Schaf, yore Pferde mischte, bewiesen, dass der  Ur in  
auch nach  48 S tunden  keine  sch~dl iche Wi rkung  auf  das Fer -  
men t  hat te .  

Da So bewiesen worden, dass das Trypsin durch die Urine nicht aus- 
geschieden war, so blieb immer noch das Problem, zu erkennen, welches 
das sp~tere Schieksal desselben im 0rganismus sei; ob n~mlich die Wieder- 
aufnahme yon Seiten des Darmes fehlte undes  in sito yon dem Darm- 
inhalt zerstSrt (Galle, Mikroben) oder mit den F~iees ausgeschieden wfirde, 
oder auch, ob es wieder absorbirt zerstSrt wfirde in der Darmwand oder 
in dem fibrigen 0rganismus. 

• priori schien es seltsam, dass der D a m ,  welcher alle colloiden 
Substanzen und die verdauten oder auch nicht verdauten Albuminoide, 
wie das Casein, das gelSste Myosin, die • das Eiereiweiss 
mit Chlornatrium, die Gelatine (Brficke, Volt, Bauer ,  Eichors t ,  
Czerny  und L a t s c h e n b e r g e r )  wieder aufnehmen kann, das Trypsin 
nicht h~tte wieder aufnehmen kSnnen. 

Man wusste fibrigens dutch Experimente mit der Galle des Menschen, 
des Rindviehes und des Pferdes, dass diese Ausscheidung keine zerstSrende 
Macht auf das Trypsin ausfibt und viel weniger die Mikroben. Eine Zer- 
stSrung in sito war daher night annehmbar. Andererseits wusste man 
sodann dutch die Untersuchungen yon Wal te r  Leo ,  1 dass das Trypsin 
nicht mit den F~ces ausgeschieden wird. Es blieb also als wahrschein- 
lichste ttypothese, dass das Trypsin entweder durch die Damw~nde zer- 
stSrt wfirde, wie einige Gifte (&lkaloide, Tetanin) and das-Pepton, das in 
Albumin umgewandelt wird, crier auch, dass es im Blute oder in den 
0rganen zerstSrt wfirde. 

Um behaupten zu kSnnen, dass alas Trypsin yon der Darmwand zer- 
stSr~ wurde, musste man beweisen, dass keine Wirkung yon Seiten der 
Organe dabei in Frage k~me. 

Zur Aufhellung dieses Punktes machten wit die folgenden Experimente: 

1. Wir injioirten das Trypsin direct in das Thier und nach einiger 
Zeit suchten wir dasselbe in den 0rganen und in dem Blute, indem wit 
uns als Reactivs der Gelatine bedienten. Yon der anderen Seite unter- 
warren wit das Trypsin der directen Wirkung der 0rgane und des Blutes 
ausserhalb des Thieres (in vitro). 

Da wit aus vorg~ng!gen Experimenten wissen, class die behauptete 
Giftigkeit der Enzyme zum ~ossen Theft nut den mit denselben ge- 

1 P f l i i g e r ' s  Archiv. 148--149. 
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mischten Mikroben zuzuschreiben ist, so experimentirten wir, indem wir 
den Thieren TrypsinlSsungen injieirten, auch mit LSsungen yon sterili- 
sirtem Trypsin. 

E r s t e s  ExPer iment .  - -  Man injicirt 9 Meerschweinchen ungef~hr 
yon derselben Dicke mit Trypsin. Dreien injioirt man subcutan 9 ~m 
anderen drei .in's Peritoneum 2 ~m, den fibrigen 1/2 ~m in die Jugulal~ene. 
Die Meerschweinchen werden getSdtet, bezw. nach 5 Minuten, nach einer 
halben Stunde, nach einer Stunde. Man sucht das Trypsin mit der 
Gelatinemethode im Blute, im tIerzen, in den Lungen, in der Leber, in 
der MflZ, in den Nieren, im Gehirn. 

Die Resultate waren die folgenden. In dem in die J u g u l a r v e n e  
n j i e i r t e n  und 5 Minu ten  nach  der I n j e c t i o n  ge tSd te ten  Thie re ,  
konn te  man  das Tryps in  mi t  S ioherhe i t  nachweisen .  Bei den 
ande ren  be iden  auf  demse lben  Wege in j i c i r t en  und nach  e iner  
halbert  und nach einer  ganzen  S tunde  ge t5d t e t en  fand man 
keine Spur yon Tryps in .  In den auf anderem Wege in j i e i r t en  
fand man  alas Tryps in  nu r  an der Stel le  der I n j e c t i o n  auch 
nach einer  halben Stunde ,  abe t  n ioht  anderswo. 

Zweites Exper iment .  - -  Man injicirte einem ]Keerschweinchen an 
7 auf einander folgenden Tagen 2~ ~m Trypsin t~glich. Nachdem man 
das Meerschweinehen 10 Minuten nach der letzten Injection getSdtet, 
suehte man das Trypsin mit dem gewShnlichen Mittel, aber das Re- 
s u l t a t  war vSll ig negativ.  

Etwas l~nger war das Trypsin in den FrSschen nachweisbar. 

Dr i t t e s  Exper iment .  - -  Man nahm 12 FrSsche, injicirte denselben 
2 corn einer TrypsinlSsung zu 2 Procent; nach 15 Minuten, nach 1, 5, 10, 
20, 30 Stunden tSdtete man je 2 FrSsche und suchte mit dem gewShnlichen 
Mittel das Trypsin im Herzen, in den Lungen, in der Leber, in der Milz, 
in den Nieren und in den Muskeln und erlangte die folgenden Resultate: 

O r g a n 15 M i n u t e n  1 S t u n d e  5 S t u n d e n  10 S t u n d e n  

L u n g e  . . . . . . .  

H e r z  . . . : . . . 

L e b e r  . . . . . . .  

M i l z  . . . . . . .  

N i e r e n  . . . . . .  

p o s R i v  p o s i t i v  n e g a t i v  

1 

n e g a t i v  
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Um die Wirkung der 0rgane auf das Trypsin besser aufzukl~iren 
und zu sehen, ob sie das ~e rk  der lebenden Zellen w~ire, wie es in ~ihn- 
licher Weise der Fall ist bei einigen Giften (hlkaloiden) yon Seiten der 
Leberzellen, ging man zu anderen Experimenten fiber, indem man das 
Enzym der Wirkung des Blutes und des Organismus ausserhalb desselben 
(in vitro) unterwarf. Man tSdtete 4 Meerschweinchen, zerrieb gesondert 
die Organe (Leber, Milz, ~Iu~keln) und unterwarf yon 2 Meerschweincheu 
die zerriebenen Organe der Erhitzung. Man vertheilte sodann alle ge- 
sondert in zwei Reihen Kapseln, goss fiber dieselben 10 Tropfen Trypsin 
zu 2 Proeent in der Art, dass diese Tropfen nicht mit den Kapselw~nden 
in Contact kamen und start dessen mit den 0rganen selbst wohl gemischt 
wurden. Eine Reihe yon Kapseln, welehe gekochte und nicht gekochte 
Organe enthielten, wurde sogleieh der Prfifung mit Gelatine ~ unterzogen; 
die andere Reihe hielt man im Brfitofen bei der Temperatur yon 30 e, 
und nach 24 Stunden machte man die Prfifung derselben auf die gleiche 
Art. Beide Reihen wurden ftir 5 Tage im Brfitofen gehalten and dann 
der Temperatur yon 0 ~ ausgesetzt, um zu sehen, ob in irgend einer der 
Kapseln die Gelatine die Eigensehaft verloren hiitte, unter der Wirkung 
der niedrigen Temperatur fest zu werden. 

Das Resultat war das folgende: Die Gela t ine  war vSll ig gelSst  
in den sogleich gemaeh ten  P r o b e n ,  sowohl yon gekoch ten ,  wie 
yon n ich t  gekoeh ten  Organen.  Fl i iss ig war sie auch in den 
P r o b e n  yon n ieht  gekoch ten  Organen ,  die nach 24 S t u n d e n  
gemach t  wurden;  vSllig solid h ingegen  in j e n e n  P r o b e n  mi t  
n i c h t  g e k o c h t e n  Organen,  die auch  nach 24 S t unden  g e m a e h t  
wurden.  

Dieselben mit den Organen gemaehten Proben machte man aucb 
mit dem Blute und er]angte immer dieselben Resultate. 

Hieraus schliessen wir, dass das Tryps in  yon den Organen  
n ieht  nu r  im Organismus,  sondern  auch in vitro zers tSr t  wird. 

Wie erkl~rt sich diese Thatsache? Der Umstand, dass das Trypsin 
zerstSrt wird ausserhalb des 0rganismus yon den 0rganen im frisehen 
Zustande, und nicht yon jenen, die der Erhitzung unterworfen waren, 
wiirde auf den Gedanken einer zerstSrenden Wirkung des Protoplasmas, 
auch des todten, auf das Enzym bringen, eine gewiss nicht leicht zu er- 
kl~rende Sache, well wir wissen, dass das Trypsin wie die anderen pro- 
teolytischen Fermente die Albuminoide modificirt, abet yon denselben 
nicht modificirt und zerstSrt wird. Wir w~iren vielleicht versucht, mehr 

Man goss davon 10 ~em in die Kapsel und mischte sie recht gut mit der 
~Iischung. 
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als an eine wirklich zerstSrende Wirkung~ daran zu denken, dass wenn das 
Trypsin Moleeiil ffir Moleciil an die Albuminoidsubstanzen gebunden w~ire, 
es nieht mehr frei auf die Gelatine wirken und yon derselben nach- 
gewiesen Werden kSnnte. Unter diesen Yoraussetzungen versuchten wir 
die Molec~e de s Trypsins yon den Albuminoiden der Organe zu separiren, 
inden~ wit uns bemfihten das Trypsin zu isoliren, weder mehr noch 
weniger, als man es macht, wenn man das Trypsin aus dem Pancreas 
extrahirt. Diese Proben, fibrigens Verschiedene Male und auf verschiedene 
A.rten wiederholt, gaben immer negative Resultate, indem es niemals 
gelang, alas Trypsin in den verschiedenen Organen naohzuweisen. Man 
musste also hieraus schliessen, dass die frischen Organe auch ausserhalb 
des Organismus und nicht tier Erhitzung unterworfen, wenn sie mit dem 
Trypsin in Contact gebraeht werden, es nicht mehr naehweisbar machen 
auch mit dem sensibelsten Reactiv wie mit der Gelatine. 

Man suchte aueh zu erfahren, ob das unter die ttaut oder in die 
Yenen injicirte Trypsin in den Urin ~berginge, wie es mit dem Pepton, 
dem Albumin und den verschiedenen colloiden Substanzen geschieht, 
welehe, in den Organismus injicirt, durch den Urin ausgetrieben werden, 
w~ihrend sie, physiologisch absorbirt veto Darme, keineswegs in dem Urin 
nachweisbar sind; ebensowenig ist es das auf diesem Wege absorbirte 
Trypsin nach den angestellten Untersuchungen. 

Man injicirte also subcutan einem Meersehweinchen eine Woche hin- 
durch t~ghch 2 ~  Pepsin, sterilisirt bei 120 o und gelSst in 20 ~176 sterili- 
sirtem Wasser. T~glich suchte man das Trypsin in dem Urin. D as 
R e s u l t a t  war vSll ig positiv. Man konn te  a l l e T a g e  Spuren  yon 
Tryps in  in dem Ur in  nachweisen.  Das T ryps in  wurde auch  
an zwei aufe inander  fo lgenden Tagen  e inem Meer schwe inchen  
in j i c i r t ,  und naeh einer  Pause  yon 4 Tagen  wiederho l t e  m a n  
die I n j e c t i o n  an zwei au fe inander  fo lgenden  Tagen. In  den 
Tagen  der Pause  wurde das Tryps in  gesuch t ,  abe t  man land  
es n i ch t  wieder. 

U e b e r g a n g  des in den Organ i smus  i n j i c i r t e n  Peps ins  in 
den 17tin. - -  Es ist aus den Arbeiten yon Ktihne u. A. bekannt, dass 
in dem Urin ein peptisches Ferment aufgefunden worden ist. Von den 
meisten Autoren wird angenommen, class dieses Ferment niehts anderes 
als Pepsin sei. Indess Sehnaupau f f  1 gab das Pepsin in starker Dosis 
Thieren und konnte es in dem Urin nicht wieder finden. Diese Frage, 
die sehon yon Grti tzner bezweifelt wurde, ward auch yon uns geprtift. 
Wir nahmen als Experimentsthier das l~Ieerschweinchen, in dessen Urin 

Diss~tat~on. Restock 1888. 
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naeh unseren Untersuchungen in der Regel kein Pepsin vorkommt. Wit 
injicirten letzteres suboutan, anstatt durch das Maul. 2 Meerschweinchen 
wurden t~glich mit 2 s~  sterilisirtem Pepsin injicirt. ;[eden Tag suchte 
man 10 Stundea nach der Injection das Pepsin in dem Urin und fand 
best~indig Spuren davon. Das Peps in  daher ,  wie das Tryps in ,  sub-  
cu tan  in j io i r t ,  geh t  in den Ur in  fiber, aber seh r  langsam;  des-  
halb is t  es sehr  wahrsche in l ioh ,  dass es, dureh  das Maul  ein- 
genommen ,  sioh in dem Ur in  nioht  immer  in nachweisba ren  
Q u a n t i t ~ t e n  finder.  Wi t  such ten  das P e p s i n  auch in den Or- 
ganen dieser  ge tSd te t en  Meer schwe inohen  und f anden  es n u t  
in mi t  dem F ib r in  kaum nachwe i sba ren  Spuren.  

P a s s i r e n  des P t y a l i n s ,  der Dias tase  und des Emuls ins  d u t c h  
die Nieren.  ~ Die Resultate der an diesen Fermenten mit derselben 
Methode gemachten Proben waren positiv. •  die Dias tase ,  das 
P t y a l i n  und alas Emuls in  in den Organ i smus  in j io i r t ,  pa s s i r en  
die Nieren,  a b e r  sehr langsam. 

IX. Giftigkeit der Enzyme. 

Dieser Gegenstand ist schon anderw~rts 1 behandelt worden. Wit 
bringen abet yon den vorg~ngigen Arbeiten das Folgende zur Stelle. 

Die yon Bechamp und Ba l tus ,  yon Nencki  und Sahli,  2 yon 
B e r g m a n n ,  Angeres,  H i ldeb rand ,  F i lehne  u. s. w. behauptete Giftig- 
keit der Enzyme, die schon an und ffir sich sehr discutabel, wurde yon 
unseren Untersuchungen vSllig bestritten. 

Bevor man einer Substanz eine besondere Wirkung zuschreibt, ist es 
nothwendig, dass sich dieselbe im Zustande vSlliger Reinheit befinde, oder 
dass man genau die Wirkung der anderen Substanzen kennt, welohe sie 
begleiten. Dies bedachten die vorgenannten • nicht. Die Fer- 
ments, welche in starker Dosis direct in die Adern injicirt wurden, waren 
mit lmbekannten Substanzen gemischt, und fiberdies, da sie nicht sterilisirt 
worden waren, enthielten sie Bakterien in grosser Quantitst. Die yon 
uns angestellte Prfifung yon Trypsin-, Ptyalin- u. s. w. Pr~paraten erlaubt 

1 C. F e r m i ,  Weitere Untersuchungen fiber die ~ryptischen Enzyme der Mikro- 
orgauismen. Archivfi~r Hygiene. 1892. Bd. XIV. 

1 C. F e r m i  u. P e r n o s s i ,  Sul veleno del tetano. Studio eomparativo. Annali 
dell" Istituto d'lyiene syerimentale della R. Universit~t di Roma. u IV. Nuova 
serie Fasc. I. p. 34. 

N e n c k i  u. S a h l i ,  Die Enzyme in der Therapie. Correa2ondenzbliitter fi~r 
Sc~weizer Aerzte. Nr. 20. 
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arts diese Behauptung. Das Trypsin, wie man es mit den gewShnlichen 
Methoden erlangt, ist reich an Bakterien. Das yon Manchen beobachtete 
Fieber, wie auch die starke Entwickelung der Bakterien im Blute, welche 
auf die intravenSsen Pepsininjectionen folgen wfirde, und welche yon 
R o s e n b e r g  1 irfig als eine Wirkung einer pr~disponirenden Macht des 
Pepsins zu septic~mischen Infectionen interpretirt wurde, wfirde unsere 
Art zu sehen stfitzen. Wenn man die intravenSsen Injectionen yon ge- 
wiss nicht kleinen Quantit~ten yon Enzymen, wie jene yon 0.1 bis 2 ~m 
(Hi ldebrand)  und yon 0.15 bis 0.35 grin ftir jedes Gewichtskilo des 
Thieres (Nencki  and Sahli) yon Fermenten, welcbe jede Keimsorte ent- 
halten, ersetzt dutch subcutane Injectionen selbst in st~irkerer Dosis (ton 
2 bis zu 5 ~ )  yon sterilisirten Enzymen, so ertragen die Thiere sie, ohne 
irgend eine Wirkung davon zu spfiren. Wir injicirten 3Ieersehweinchen 
(siehe den vorbergehenden Paragraphen ,,Ueber das Schicksal tier Enzyme 
im Organismus") t~glich mit 1 bis 2 ~m sterilisirtem und fiir eine Woche 
wirksamem Pepsin und Trypsin und zur Best~tigung der yon einem yon 
uns bei diesem Gegenstand "~ erlangten Resultate, beobach t e t en  wir keine 
W i r k u n g  auf  dasThie r .  D a g e g e n s t a r b e n  nach24bezw.  4 8 S t u n -  
den alle die Cont ro l th ie re ,  welche mit  LSsungen  tier oben-  
g e n a n n t e n  nich~ s t e r i l i s i r t en  Enzyme  in j ic i r t  worden waren.  
Der Mangel an Giftigkeit wird auch dutch die Thatsache bewiesen, dass 
die Enzyme des Speicbels, die gastrischen Enzyme, die pankreatischen 
und jene des gastro-enterischen Canals sich im Organismus best~ndig 
erhalten, ohne dass man dadurch irgend eine StSrung zu bemerken h~tte. 
Und dass dieser Uebergang yon dem gastro-enterischen Canal in den 
Blutumlauf stattfindet, beweist die Thatsache, dass alas Ptyalin und das 
Pepsin in dem Urin nachweisSar sind. 

1 M. R o s s b a c h ,  3ahresberiel~te der Thierc],emie. 1882. 
~" C. F e r m i ,  Weitere Untersuchungen u. s. w. .drc]~iv fi~r J~[ygiene. 1892. 
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