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Vorwort.

Seit langerer Zeit ist die vierte Auflage der ,,Ab-
wehrfermente vergriffen. Ich zogerte mit der Neu-
bearbeitung, weil eine groB3e Reihe neuer Untersuchungen
im Flusse waren und noch sind, die alle zum Ziel haben,
das Wesen und die Bedeutung der unter dem Namen
Abwehrfermentwirkungen zusammengefal3ten Beobach-
tungen zu ergriinden. Sie selbst haben ein ganz eigen-
artiges Schicksal gehabt. Auf der einen Seite sind sie
von zahlreichen Forschern, ich nenne nur Amann,
Baumann, Binswanger, Bundschuh, Georg
Cohn, Ewald, de Farla, Fauser, Fiessinger, Fo-
dor, Frank, Gumpertz, Heimann, Henkel, von
Hippel, Huessy, Hutyra, Jaffé, Jessen, Jost,
Kafka, Katz, Lampé, Léri, Lichtenstein, Mah-
nert, Manninger, Michael, Mielner, Nitescu,
Oeri, Papazolu, Parhon, Pribram, Roémer,
Rosenthal, Robin, Riibsamen, Schiff, Henry
Schwarz, Wegener Weinberg, G. Wohl, Zim-
mermann u. a. ohne Einschrinkung bestitigt wor-
den. Auf der anderen Seite haben Autoren wie Leoner-
Michaelis, Oppler, Pfeiler, Stephan u. A. die
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von mir und vielen anderen Forschern erhobenen Be-
funde vollstindig abgelehnt. Dazwischen stehen zahl-
reiche Forscher, die eine vermittelnde Stellung ein-
nehmen. Sie bestdtigen die erhobenen Befunde, schran-
ken jedoch die Spezifitit der Reaktion mehr oder
weniger stark ein. Mit ihr steht und féllt die praktische
Bedeutung der -ganzen Befunde.

Die oben erwihnten Autoren, welche die von mir
erhobenen Befunde vollinhaltlich bestdtigen konnten,
arbeiteten mit den von mir angegebenen Methoden:
Dialysierverfahren wund Polarisation. Pregl
modifizierte das Dialysierveifahien. Er erhielt mit
Mitarbeitern FErgebnisse, die in jeder Beziehung mit
den von mir gemachten Beobachtungen iibereinstimmen.
Pregl fiihrte als neue Methode die Refraktometrie
ein. Auch mit ihr konnte Pregl mit Mitarbeitern,
vor allem mit de Crinis, die Spezifitit der Reaktion
bestdtigen. Eine auBerordentlich wertvolle Bereiche-
rung erhielt die ganze Methodik durch die Einfiihrung
des Loeweschen Interferometers durchl! Paul
Hirsch. Auch mit diesem Instrumente konnte Hirsch
mit Mitarbeitern bestétigen, daB3 die von mir erhobenen
Befunde zu Recht bestehen.

Es diirfte auf dem Gebiete der wissenschaftlichen
Forschung noch kaum je der Fall dagewesen sein, daB
an und fiir sich einfache Beobachtungen mit einer Reihe
verschiedener Methoden von verschiedenen Forschern
gleichsinnig erhoben und doch auf Grund von Arbeiten,
die fast durchweg die unbedingt notwendige Einarbei-
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tung in die einzelnen Methoden vermissen lassen, in
weiten Kreisen abgelehnt werden.

Man muf3 drei Fiagestellungen ganz voneinander
trennen. Einmal das Problem, ob nach paren-
teraler Zufuhr von kérper- bzw. blutfremden
Stoffen und ferner ohne diese experimentellen Ein-
griffe unter bestimmten Umstinden Erscheinungen
beim Zusammenbringen von Blutplasma bzw. -serum
mit bestimmten Substiaten auftreten, die mit den er-
wihnten Methoden und durch weitere Verfahren, die
in der letzten Zeit zur Anwendung gekommen sind,
feststellbar sind. Es kann nicht der mindeste
Zweifel mehr dariiber bestehen, dafl einzelne
Sera mit bestimmten Organsubstraten eine
-leicht feststellbare Reaktion ergeben und
andere unter genau den gleichen Bedingungen
nicht. Es ldBt sich ferner zeigen, daB, mit wenig
Ausnahmen, das Dialysierverfahren, die Po-
larisation, die Refraktometrie, die Interfero-
metrie und weitere, in neuerer Zeit ausgearbeitete
Verfahren iibereinstimmende Resultate ergeben.

Eine Frage fiir sich ist die nach dem Wesen der
beobachteten Erscheinungen. Die Annahme einer
Fermentwirkung ist zum Teil bestritten worden. Zum
Teil ist angenommen worden, dalBl zwar eine Ferment-
wirkung vorliege, daBl jedoch nicht das dem Serum
zugesetzte Substrat zum Abbau komme, sondern es
sollen EiweiBkorper des Serums fermentativ zerlegt
werden. Wir werden auf die vorhandenen Theorien
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iber das Wesen der erwdhnten Erscheinungen zuriick-
kommen und gleichzeitig erértern, woher die in Frage
kommenden Fermente stammen.

Eine dritte Fragestellung, die wohl am meisten da-
zu beigetragen hat, den gemachten Beobachtungen all-
gemeines Interesse zu werben, ist die nach der Spezi-
fitdt  der festgestellten Fermentwirkungen.
Wird eine streng spezifische Wirkung bejaht, dann er-
geben sich weite Ausblicke fiir die Méglichkeit des
Nachweises von mancherlei Stérungen von Organfunk-
tionen und ferner von Infektionskrankheiten der ver-
schiedensten Art. Diese Ausblicke waren es, die auf
der einen Seite kithnste Hoffnungen erweckten und auf
der anderen Seite als Gegenwirkung einen Skeptizismus
auslosten, der zur schroffen Ablehnung jeglicher For--
schung auf dem in Frage stehenden Gebiete fithrte. Mein
Wunsch war gewesen, es mdochte auf Kliniken mit
ihrem reichen Krankenmaterial mit groBter Gewissen-
haftigkeit gepriift werden, ob die mit verschiedenen
Methoden erhobenen Befunde an Organismen, denen kor-
per- bzw. blutfremde Proteine parenteral zugefiihrt wor-
den waren, sich praktisch verwerten lassen. Den Mut
zu dieser Bitte einer klinischen Priifung gaben mir
meine Beobachtungen am Serum von Schwangeren
gegeniiber Plazentagewebe. Ferner lagen schon eine
ganze Reihe eigener Feststellungen iiber das Verhalten
von Serum von Tumortrigern gegeniiber von Karzinom,
Sarkom usw. vor. Es waren feiner manche wichtige
Feststellungen bei Kranken gemacht worden, bei denen
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bestimmte Organe, wie Schilddriise, Thymus, Hoden,
Ovarien, Gehirn usw., Stérungen aufwiesen. Alle diese
Befunde eroffneten die Moglichkeit der Verwendung
der von mir beobachteten Reaktion als dia-
gnostisches Hilfsmittel. Wiirde es sich bestitigen,
daB die von mir beschriebene Reaktion mit -ihren
theoretischen Grundlagen sich als wertvoll fiir die
Praxis erweisen wiirde, dann lige ein groBer Gliicks-
fall vor. Leider bin ich ganz auBerstande, die prak-
tische Brauchbarkeit der Reaktion festzustellen. Wohl
sind in meinem Institut seit nunmehr zehn Jahren
ununterbrochen Untersuchungen von Serum vorgenom-
men worden, die von den verschiedensten Seiten einge-
gesandt worden sind, wohl hat sich ergeben, daB die
erhaltenen Ergebnisse wertvoll waren, es reichen je-
doch die gemachten Beobachtungen nicht aus, um ein
abschlieBendes Urteil fillen zu kénnen. Ich kann wohl
die Reaktion feststellen, nicht aber den in Frage kom-
menden ,, Fall“ selbst priifen. Nur der Kliniker hat im
allgemeinen die Moglichkeit, den Ausfall der Reaktion
direkt mit der klinischen Diagnose zu vergleichen.
Besonders wertvoll sind Fille, bei denen auf Grund der
Autopsie die klinische Diagnose mit dem Ausfall der
Reaktion verglichen werden kann.

Ich hoffe, daB die neuen Verfahren gemeinsam
mit den ,,alten* bewdhrten Methoden zunichst dazu
fithren werden, daB das Vorhandensein einer besonderen
Reaktion allgemein anerkannt werden wird. Es wird
dann eine neue Grundlage zu unvoreingenommener
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Priifung iiber alle die Reaktion betreffenden Fragestel-
lungen geschaffen sein. Der Skeptizismus wird berech-
tigter Kritik weichen. Ebenso gefihrlich, wie eine Ab-
lehnung von Forschungsergebnissen ohne jede Nach-
priifung odersehrunvollkommenen Nachuntersuchungen
ist, sind kritiklose Schnellarbeiten, in denen an Hand
weniger Fille mit einem in der Wissenschaft ganz un-
angebrachten Enthusiasmus voreilige, meist sehr weit-
tragende Schliisse gezogen werden.

AuBerordentliche Schwierigkeiten bereitete es, der
festgestellten Reaktion einen Namen zu geben. Die ge-
gebene Bezeichnung scheint auf den ersten Blick
,»Plasma- oder Serumfermente’’ zu sein. Da jedoch im
Blutplasma Esterasen und vielleicht noch andere
Fermente stets vorhanden sind, miiBte noch die Be-
zeichnung ,,proteolytische’ Plasma- oder Serumfermente
hinzukommen. Nun ist nicht ausgeschlossen, daB unter
bestimmten Bedingungen jedes Plasma die Wirkung
von Proteasen zeigen kann. In unserem Falle handelt
es sich darum, daB unter den von uns gewihlten Be-
dingungen nur dann Fermentwirkungen auf Eiweil
und EiweiBabkémmlinge feststellbar sind, wenn be-
sondere Verhiltnisse vorliegen. Dazu kommt, daf
ebensogut, wie in bestimmten Fillen Fermentwirkun-
gen auf Proteine und Peptone vorhanden sind, unter
bestimmten Verhdltnissen auch auf Fette, Phosphatide,
Sterinester, Polysaccharide, Nukleoproteide usw. ein-
gestellte Fermente im' Blutplasma auftreten kénnen.
Der seiner Zeit gewihlte Name , Abwehrferment*
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sollte zum Ausdruck biingen, daf3 etwas Besonderes vor-
liegt. Er ist nicht gliicklich gewihlt, weil er mehr
aussagt, als wir wissen, ja es ist vielleicht diese Be-
zeichnung in keinem Falle zutreffend, denn es besteht
jetzt wohl kein Zweifel mehr, daB die in manchen
Fillen im Blutplasma auftretenden, auf zelleigene Sub-
strate eingestellten Fermente bestimmten Zellarten
entstammen, die entweder zerfallen sind, oder deren
Stoffwechsel so gestért ist, daB zelleigene Fermente,
ohne ihre Wirksamkeit eingebiiBt zu haben, in die
Blutbahn gelangen. In allen diesen Fillen liegt keine
Abwehr vor.

Um jeder Festlegung durch einen bestimmten Be-
griff vorzubeugen, habe ich mich, wenn auch sehr un-
gern, entschlossen, den Namen ,,Abderhaldensche
Reaktion’, der in der Literatur bereits vielfach zur
Verwendung gekommen ist, fiir die von mir erhobenen
Befunde zu verwenden. Es wird vielleicht spiter mog-
lich sein, die erwidhnte Bezeichnung durch eine solche
abzulosen, die dem Wesen der ganzen Vorginge Rech-
nung tragt.

In der vierten Auflage ist dem rein technischen Teil
der zum Nachweis der Abderhaldenschen Reaktion
(Abwehrfermente) ausgearbeiteten Methoden und ins-
besondere der Ausfiihrung des Dialysierverfahrens ein
sehr groBer Raum gewidmet worden. Der Versuch, durch
eine sehr eingehende Schilderung aller technischen Ein-
zelheiten und aller in Frage kommenden Fehlerquellen
die Ausfithrung der Methode zu erleichtern, hat nicht
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den erwarteten Eifolg gehabt. Auf der einen Seite hat
die eingehende Darstellung manche von der Durch-
filhrung von Versuchen abgeschreckt, indem der Ein-
druck entstand, als wire insbesondere das Dialysier-
verfahren mit fast uniiberwindbaren Schwierigkeiten
verkniipft, wihrend es in Wirklichkeit eine Methode
darstellt, die bei gewissenhaftem Arbeiten ohne be-
sondere Schwierigkeiten stets zum Ziele fiihrt. Die
Fehlerquellen lassen sich sehr leicht vermeiden. Auf
der anderen Seite haben manche Autoren die ge-
gebenen Vorschriften, weil sie ihnen zu kompliziert
_ erschienen, zum Teil auller acht gelassen und Ver-
fahren angewendet, die von der Originalvorschrift ab-
weichen und mannigfaltige Fehlerquellen in sich schlie-
Ben. Diese Beobachtungen haben die Meinung derer
bestitigt, die der Ansicht sind, da Methoden an
Ort und Stelle praktisch erlernt werden miis-
sen. Methodische Vorschriften haben nur fiir diejenigen
wirklichen Wert, die bereits methodisch gut geschult
sind. Fiir diese geniigen die wichtigsten Anhaltspunkte,
wihrend ein zu weit gehendes Eingehen auf Einzel-
heiten die Verwendung einer Methode nur erschwert.
Aus diesen Griinden habe ich mich entschlossen, in der
neuen Auflage den methodischen Teil umzuarbeiten,
und nur die allernotwendigsten Punkte anzugeben, Es
sind ferner alle ,,neuen Methoden beriicksichtigt.

Es sind nun iiber zehn Jahre vergangen,
seitdem die ersten Mitteilungen iiber die
Moglichkeit, die Schwangerschaft serologisch
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festzustellen, der Offentlichkeit iibergeben
worden sind. Ein Blick in die vorhandene, kaum
noch iibersehbare Literatur zeigt, daB die jahrelange
Vorarbeit, die zur Anstellung der entscheidenden Ver-
suche gefiihrt haben, vielfach iibersehen worden ist.
Ebenso sind die Vorstellungen, die sich an die Fest-
stellung der von mir gefundenen Reaktion ankniipfen,
nur wenig beriicksichtigt worden. Merkwiirdigerweise
ist vielfach die Einfithrung des Dialysierverfahrens als
das Wesentliche angesehen worden, wihrend doch seine
Anwendung nur einen methodischen Behelf darstellt,
um das Wesen der ganzen Reaktion aufzukldren. Das
Dialysierverfahren hitte ohne das von Ruhemann
dargestellte Triketohydrindenhydrat (Ninhy-
drin der Hochster Farbwerke) nicht die Bedeutung er-
langen konnen, die es jetzt in der ganzen Forschung hat.
Ruhemann beobachtete, dal a-Aminosiduren mit
dem erwihnten Reagenz beim intensiven Kochen in
wisseriger Losung eineBlaufirbung geben. DieselbeReak-
tion tritt mit EiweiBstoffen, Peptonen und Polypeptiden
auf. Alle diese Produkte ergeben in stark verdiinnter
Losung Blaufirbung. Die Verwendbarkeit des Ruhe-
mannschen Reagenzes wurde durch die Beobachtung,
daB auch andere Produkte mit Ninhydrin unter Auf-
treten von Blaufdrbung reagieren, nicht eingeschrankt.
Entweder handelt es sich um Substanzen, die bei der
Priiffung auf meine Reaktion nicht in Frage kommen,
oder es sind Konzentrationen vonsolchen Substanzennot -
wendig, wie sie im praktischen Falle niemals vorliegen.
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Es unterliegt keinem Zweifel, daB zurzeit die Er-
forschung des Wesens der ganzen Reaktion
und der Herkunft der Produkte, die sie be-
dingen, die wichtigste Aufgabe darstellt. DaB
Fermentvorgidnge vorliegen, darf als einwandfrei er-
wiesen angesehen werden. Die Herkunft der Fer-

“mente diirfte nach allen vorliegenden Erfah-
rungen nicht einheitlicher Natur sein. Es be-
steht kein Zweifel, daB parentefale Einverleibung von
blutfremden Eiweifstoffen Fermente in der Blutbahn zur
Wirkung kommen 148t, deren Vorhandensein ohne diese
Zufuhr mit den angewandten Methoden nicht feststell-
bar ist. ' Da streng spezifische Wirkungen erzielt worden
sind, unterliegt es wohl keinem Zweifel, daBl diese Fer-
mente in der Blutbahn nicht vorgebildet sind. Sie kén-
nen Verdauungsdriisen oder Leukozyten entstammen.
Anders liegen die Verhiltnisse, wenn auf bestimmte
Organsubstrate und insbesondere auf OrganeiweiBstoffe
eingestellte Fermente in der Blutbahn nachweisbar
sind, ohne daf die betreffenden Substrate von auBlen
zugefiihrt worden sind. In diesen Fillen liegt es nahe,
daran zu denken, daf} infolge von Storungen im Zell-
stoffwechsel und vielleicht durch direktes Zerfallen von
Zellen zelleigene Produkte zusammengesetzter Natur
und mit ihnen zugleich die entsprechenden Zellfermente
ins Blut iibergehen. Dieser auch von anderen Forschern,
Martin Jacoby, Guggenheimer gegebenen Er-
klirung des Auftretens von auf bestimmte Organsub-
strate. eingestellten Blutfermenten widerspricht be-
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sonders stark der Ausdruck ,,Abwehrferment”,
denn es handelt sich in den vorliegenden Fillen offenbar
zundchst nur um ein Hineingelangen von mehr oder
weniger unverinderten Zellinhaltsstoffen. Ob den ins
Blut gelangenden Zellfermenten bei der Beseitigung von
blutfremden, weil zelleigenen Stoffen, eine besondere
Bedeutung zukommt, muf} einstweilen dahingestellt
bleiben. Eine Frage fiir sich stellt das Problem dar,
ob beim Eindringen von Lebewesen, insbesondere von
Mikroorganismen, in dem Organismus Fermente auf-
treten, dieimstande sind, die Zellinhaltsstoffe zusammen-
gesetzter Natur der betreffenden Lebewesen zum Ab-
bau zu bringen. Auch hier liegt die Moéglichkeit vor,
daB einerseits Zellfermente beim Triger der ihm fremd-
artigen Lebewesen im Blut auftreten, dieaus zerstérten
eigenen Zellen und ferner aus abgestorbenen Zellen des
Infektionserregers herstammen. Es braucht also auch
hier nicht unbedingt mit der Moéglichkeit gerechnet wer-
den, daB der Organismus Fermente neu bildet, die auf
ganz bestimmte Substrate eingestellt sind, so daB es
auch hier fraglich ist, ob der Ausdruck ,, Abwehtferment*
nicht viel zu viel, bzw. etwas aussagt. was gar nicht
der Wirklichkeit entspricht.

Ich mé6chte in der neuen Auflage zunichst im Zu-
sammenhang die ganze Entwicklung des For-
schungsgebietes wiedergeben. Ich hoffe, dal man
es mir nicht unrichtig auslegen wird, wenn ich meine
eigenen Forschungen der ganzen Darlegung zugrunde
lege und darlege, wie sie in logischer Verfolgung einer
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ganzen Reihe von einzelnen Beobachtungen zu jenen Vor-
stellungen gefithrt haben, von denen aus jene Versuche
unternommen worden sind, die die Feststellung einer
besonderen Reaktion zur Folge hatten. Wenn schlie$3-
lich auch mehr und mehr erkannt wird, dafl die Ge-
dankenginge, die zur Auffindung der Reaktion gefiihrt
haben, im Wesen der ganzen Reaktion nicht ihren Ab-
schluB finden, so haben sie doch den heuristischen Wert,
zur Auffindung der ganzen Reaktion gefiihrt zu haben.
Nichts wire torichter, als an Vorstellungen festzuhalten,
die durch Tatsachen iiberholt sind.

Es ist ganz selbstverstindlich, daB jeder Forscher
auf den Schultern anderer weiterarbeitet. Wenn ich
bei der Darstellung der Forschung, die zur Auffindung
der Reaktion gefithrt hat, hauptsichlich von meinen
Arbeiten spreche, so liegt es mir fern, das Verdienst
anderer Forscher nach irgendeiner Richtung zu schmé-
lern. Nichts wire torichter, als die groBen Verdienste
anderer Autoren auf dem ganzen Forschungsgebiete
nicht gentigend wiirdigen zu wollen. Ich werde, soweit
der Raum es zuldft, die wichtigsten Arbeiten von Au-
toren anfiihren, die in direkter Beziehung zu dem hier
dargestellten Forschungsgebiet stehen.

Es sei schlieBlich noch hervorgehoben, daBl der
Nachweis von Proteinen mit zell- und damit funktions-
spezifischem Charakter mittels Feststellung von streng
spezifischen Fermentwirkungen ganz neue Ausblicke
auf zahlreiche Probleme des Zellstoffwechsels erdffnet
hat. Uber die von Hamburger geschaffenen, auf Grund
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der Ergebnisse serologischer Forschungen erschlossenen
Vorstellungen von kérperfremden und kérpereigenen Stof-
fen sind die Begriffe zelleigen und zellfremd, bluteigen
und blutfremd geschaffen und durch direkte Versuche be-
griindet worden. Es liegt hier noch ein weites Gebiet
der Forschung vor. Es gilt, der Frage nachzugehen, ob
Zellen, die die gleiche Aufgabe erfiillen, in der ganzen
Tierreihe entsprechende Zellinhaltsstoffe besitzen. Gibt
es in den Zellen Bausteine, die einen allgemeinen Funk-
tionscharakter besitzen?, Worauf beruht dann der art-
eigene Charakter der Zellen einer bestimmten Art?
Kommt dieser vielleicht durch ein verschiedenes Men-
genverhidltnis zustande, in dem an und fiir sich gleich-
artige Zellinhaltsstoffe gemischt sind? Oder prégt ein
ganz bestimmter Zustand derselben der Zelle einen
besonderen Stempel auf? Es seien diese Probleme hier
vor allem deshalb kurz beriihrt, weil merkwiirdigerweise
meine ganzen Forschungen auf dem Gebiete der spezi-
fischen Zellfermente und spezifisch gebauter Zellinhalts-
stoffe fast nur vom Gesichtspunkte der Verwertbar-
keit der gefundenen Ergebnisse auf dem Gebiete der
Pathologie beurteilt worden sind, wihrend man die
Grundideen der Erforschung der Wechselbeziehungen
zwischen spezifisch gebauten Zellinhaltsstoffen und ins-
besondere von Zellproteinen und den auf sie eingestell-
ten Fermenten unbeachtet gelassen hat.

Endlich sei noch hervorgehoben, daB3 die ganze Me-
thodik, die geschaffen worden ist, um spezifischen Wir-
kungen von Proteasen nachzuspiiren, selbstverstind-
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lich ganz allgemein Verwertung finden kann. Es ist ge-
wiB nicht unbescheiden, wenn hervorgehoben wird, daf3
die Arbeiten zur Aufkldrung der Abderhaldenschen Re-
aktion (A.-R.) eine wertvolle Bereicherung der ganzen
Fermentmethodik gebracht haben.

Ich bin fest davon iiberzeugt, daB man in spiteren
Zeiten iiber den Nachweis von Fermentwirkungenim Blut-
plasma bezw.!-serum hinaus diejenigen der Zellen selbst
auch in pathologischen Fillen priifen wird. Je mehr die
reine Morphologie durch Methoden erginzt werden
kann, die Einblicke in die Funktionen und Leistungen
der Zellen ermoéglichen, um so wertvoller werden die
Untersuchungen an Zellarten werden, die nach irgend-
einer Richtung hin Verinderungen zeigen.,

Besondere Schwierigkeiten bereitete die Fortfithrung
der in den ersten vier Auflagen angefiihrten Bibliographie
iiber Arbeiten auf dem Gebiete der ,,Abwehrfermente‘.
Einmal hat die Kriegszeit und in fast ebenso groBem
MaBe die Nachkriegszeit das liickenlose Verfolgen der
Literatur zur Unmoglichkeit gemacht. Ferner sind so
auBerordentlich viele Arbeiten erschienen, daB ein
moglichst liickenloses Literaturverzeichnis den grofBten
Teil des kleinen Werkes ausmachen wiirde! FEine Aus-
wahl unter den erschienenen Arbeiten zu treffen, ist
unméglich. Aus begreiflichen Griinden will ich kein
Werturteil iiber die zugunsten oder zuungunsten des
Bestehens einer besonderen Reaktion erschienenen
Arbeiten abgeben. Gliicklicherweise sind zusammen-
fassende Arbeiten erschienen, in denen die wesent-
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lichste Literatur aufgefithit ist. Ich werde die mir be-
kannt gewordene Literatur im Zusammenhang mit den
entsprechenden Problemen anfithren. Besonders hin-
gewiesen sei auf die im Verlag S. Hirzel, Leipzig,
erscheinende Zeitschrift ,,Fermentforschung*, in
der fortlaufend neue Ergebnisse methodischer und
anderer Art zur Mitteilung gelangen.

So moge denn die neue Auflage hinausgehen und
dazu anregen, in sachlicher und méglichst kritischer
Weise auf dem erschlossenen Forschungsgebiet vor-
wirts zu arbeiten.

Halle, im Mirz 1922.
Emil Abderhalden.
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Theoretischer Teil.



Die Wechselbeziehungen zwischen den verschie-
denen Vertretern der unbelebten und belebten
Natur und zwischen der Organismenwelt.

1. Die Beziehungen zwischen unbelebter und belebter
Natur.

Zu den reizvollsten Problemen der Biologie gehort
die Verfolgung der zahlreichen Wechselbezie-
hungen zwischen der gesamten Organismen-
welt. In ewig sich wiederholendem Reigen sehen wir
eine ganze Reihe von Stoffen bald als Bausteine von
Pflanzenzellen wichtige Funktionen erfiillen, bald begeg-
nen wir ihnen in Zellen tierischer Organismen, bald sind
die gleichen Produkte Zellinhaltsstoffe der Kleinlebe-
welt, und schlieBlich entdecken wir sie wieder im Erd-
boden, im Wasser oder in der Luft! Es kann keine span-
nendere und abwechslungsreichere ILebensgeschichte
geben als die jener Stoffe, die bald als Bestandteil
lebender Zellen, bald in der unbelebten Natur ihre Rolle
spielen.

Greifen wir den Kohlenstoff heraus! Wir finden ihn
in Form von Kohlensdure in der Luft. So lange die Erde
von einer Atmosphire umbhiillt ist, diirfte sie in dhnlichen
Mengenverhiltnissen wie heute Bestandteil der Luft ge-

1*
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wesen sein. Die Blattfarbstoff besitzende Pflanze vermag
bei Einwirkung von Sonnenlicht als Energievermittler
Kohlensdure aufzunehmen. Sie bildet aus ihr und Wasser
unter Abspaltung von Sauerstoff (Ingenhousz und
Saussure) Kohlenwasserstoffverbindungen mannigfal-
tiger Art. Als erstes Kondensationsprodukt tritt wohl
Formaldehyd (Baeyer, Willstatter) auf. Wir stehen
an der Wiege einer kaum iibersehbaren Fiille der mannig-
faltigsten Stoffe. Die Pflanze bildet Zuckerarten, Fette
und Ole aller Art, EiweiBstoffe in groBer Mannigfaltigkeit,
Kernstoffe, Alkohole, Aldehyde, Ketone, Phenole, Siu-
ren, Farbstoffe, Riechstoffe, Alkaloide, Gerbstoffe usw.
usw. In allen diesen Stoffen stoBen wir auf Kohlenstoff,
der noch vor kurzem der Kohlensaure der Luft angehort
hatte. Alle spielen sie in lebenden Zellen eine bedeutsame
Rolle. Noch kdénnen wir das Wesen des Lebens nicht defi-
nieren. Wir wissen nur, daf3 zum Leben bestimmte Stoffe
gehoren. Ferner miissen diese alle in einem bestimmten
physikalischen Zustande vorhanden und in mannigfacher
Weise in feinster Weise auf einander abgestimmt sein.
Wir kénnen die Lebenserscheinungen zum groBen Teil
nur wahrnehmen und beschreiben. Thr Wesen zu er-
fassen, ist uns noch verschlossen. In diesem Augenblick
war Kohlenstoff Bestandteil der Kohlensiure der Luft,
im nichsten gehort er einer Pflanzenzelle an. Schon
nimmt er in Gestalt einer Kohlenstoffverbindung —
einer organischen Substanz — teil an Lebensvorgéingen!
Vielleicht spielt der neue Triger des-Kohlenstoffs bei
der Bildung neuer Synthesen aus Kohlensiure und Was-
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ser eine Rolle, vielleicht ist er in einem wundervollen
Bliitenfarbstoff enthalten, oder er schwingt sich in einem
Duftstoff aus einer farbenprichtigen Bliite wieder in
die Atmosphire hinaus.

Die Pflanzeliefert uns nicht nur organische
Stoffe, die zum Aufbau unserer Zellen unent-
behrlich sind, kénnen doch unsere Gewebe aus Koh-
lensdure und Wasser keine organische Substanz bereiten,
sondern durch sie erhalten wir auch Energie
und zwar umgewandelte Sonnenenergie. Sie
wird beim Abbau der organischen Verbindungen in
unseren Zellen frei und steht dann ihnen zu ihren energe-
tischen Leistungen zur Verfiigung. Es ist umgewandelte
Sonnenenergie, mit Hilfe derer wir unsere Kérpertem-
peratur aufrecht erhalten, und mittels derer wir Arbeit
leisten!

Die Pflanze bedarf zu ihren so mannigfaltigen
Leistungen nicht nur des Kohlenstoffs in Form von Koh-
lensdure und des Wasserstoffs in Form von Wasser
— Sauerstoff steht ihr in beiden Verbindungen zur Ver-
fiigung —, sondern noch zahlreicher anderer Elemente,
wie Stickstoff, Schwefel, Phosphor und eine
ganze Reihe von Mineralstoffen. Die hoheren Pflan-
zen iibernehmen den Stickstoff mittels ihrer Wurzeln
aus dem Erdboden und zwar in Form von Ammoniak
oder Salpeter. Nur einigen niederen Pflanzenarten und
vor allem bestimmten Bakterien ist es vorbehalten, den
freien Stickstoff der Luft zur Synthese stickstoffhaltiger
organischer Substanz verwenden zu kdnnen.
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Seit Jahrtausenden vollzieht sich ununterbrochen
ein Kreislauf einer Reihe von Stoffen zwischen der be-
lebten und unbelebten Natur. Wir sehen Organismen
entstehen und vergehen. Wo eben der Tod seine
Ernte hielt, blitht neues Leben auf. Wir sehen
vor unseren Augen, wie Stoffe von einer Organismenart
zu einer anderen wandern. Es ist begreiflich, daf} die
Fragestellung, in welcher Form der einzelne Organis-
mus die ihm mit der Nahrung zugefiihrten Verbindungen
in seinen Zellhaushalt iibernimmt, immer im Vorder-
grund des Interesses stand. Sie konnte in dem AusmaBe
immer eindeutiger beantwortet werden, in dem die Er-
forschung der Zusammensetzung der in Frage kommen-
den Verbindungen, die Aufkldrung ihrer Struktur und
hrer Konfiguration fortschritt.

Blicken wir uns einmal etwas in der Natur um! Wir
stehen vor einer Pflanze und bewundern ihre Leistungen.
- Mit einfachen Hilfsmitteln kénnen wir erkennen, dafl
sie am Tage Kohlensdure verbraucht und Sauerstoff
ausatmet. Mit Leichtigkeit kénnen wir ein schon sehr
kompliziert gebautes Produkt ihrer Assimilationstitig-
keit feststellen, ndmlich das Starkekorn. Wir sehen
die Pflanze sich entwickeln. Sie wichst. Sie treibt Knos-
pen. Wir sehen die Bliiten sich entfalten und bemerken,
wie wundervolle Farbstoffe entstehen! Ferner erkennen
wir in der Bildung von Duftstoffen, daB neue Syn-
thesen eingesetzt haben. Wir sehen die Bliitenblitter
verwelken und fallen. Wir verfolgen die Bildung der
Frucht und erkennen auch hier umfassende chemische
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Prozesse. Die Umwandlung der unreifen in die reife
Frucht offenbart uns besonders eindringlich die ein-
setzenden chemischen Vorgidnge. Eine saure Frucht
wird siif!

Wir sehen eine solche Pflanze mit all ihren wunder-
baren Einrichtungen, mit ihren den verschiedensten
Zwecken dienenden Zellarten zugrunde gehen. Es setzen
umfassende Zersetzungsvorginge ein. Ungezihlte Lebe-
wesen aller Art beniitzen ihre Zellbestandteile zu ihren
Zwecken. Die Vérfolgung dieser Umwandlungsprozesse
ist von allergroBtem Interesse. Wir wohnen Vorgédngen
bei, die uns tiefe Einblicke in die Wechselbeziehungen
zwischen den verschiedenartigsten Lebewesen eréffnen
und Fragesfelhingen aufrollen, die fiir die Auffassung
der Zellvorginge in unserem Organismus und ganz all-
gemein aller Organismen von grundlegender Bedeutung
sind.

Kann irgend einLebewesen, das an der Zer-
legung der absterbenden oder schon abge-
storbenen Pflanze beteiligt ist, deren Zell-
bestandteile direkt verwenden? Mit dieser Frage
treffen wir auf ein Problem, das sich uns immer und
immer wieder entgegenstellt, sobald wir Zellbestand-
teile von einem Organismus auf einen anderen {ibergehen
sehen! Haben wir das Zelleben der Pflanze wihrend ihres
Lebens belauscht, und haben wir alle ihre Funktionen
verfolgt, dann dridngt sich uns unwillkiirlich die Vor-
stellung auf, daBB unméglich all die mit verschiedenen
Aufgaben betrauten Zellarten einen gleichen Bau und
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gleiche Zellinhaltsstoffe haben kénnen. Wir kénnen
uns nicht denken, daB Zellen der Bliitenblitter in ihrer
ganzen chemischen und physikalischen Struktur mit
Zellen identisch sind, die z. B. der Assimilation von
Kohlensiure dienen, oder diein Wurzeln an der Aufnahme
von in Wasser gelosten Stoffen beteiligt sind. Wer
ist der Baumeister der einzelnen Zellen? Mit
welchen Werkzeugen werden die einzelnen
Bausteine zurechtgezimmert? Wir wissen, daB
jede Zelle von bereits vorhandenen Zellen abstammt.
Es ist uns ferner bekannt, daB beim Aufbau zu-
sammengesetzter Verbindungen aus einfachen Bau-
steinen Stoffe beteiligt sind, die Fermente genannt
worden sind. Sie sind die Werkzeuge der Zelle, mittels
derer sie auf- und auch abbaut. Weder kénnen wir uns
vorstellen, daB gleiche Zellinhaltsstoffe im gleichen
physikalischen Zustand verschiedene Funktionen ent-
falten kénnen, noch kénnen wir uns denken, daB3 Zellen
mit gleichen Werkzeugen, eben den gleichen Fermenten,
die verschiedenartigsten Zellinhaltsstoffe zusammen-
gesetzter Natur hervorbringen, namentlich seitdem
wir wissen, daB alle Zellen der gesamten Organismen-
welt im groBen und ganzen mit den gleichen Grund-
stoffen, den gleichen Bausteinen, arbeiten. Ob wir einen
aus Bakterien gewonnenen EiweiBstoff oder einen
solchen einer Pflanze oder eines Tieres zerlegen, immer
erhalten wir als Bausteine Aminosiuren gleicher Art.
Ob wir ferner Fette der verschiedensten Organismen-
und Zellarten zerlegen oder zusammengesetzte Kohle-
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hydrate oder Kernstoffe, wir stoen immer wieder auf
ganz identische oder doch &dhnliche Bausteine. Mit
einer erstaunlich geringen Anzahl von verschiedenen Bau-
steinen erzeugt die Natur in den verschiedenartigsten
Zellen eine uniibersehbare Iiille der mannigfaltigsten
Zellinhaltsstoffe. Wie das moéglich ist, werden wir spiter
noch sehen. '

Kebren wir zu unserer in Verwesung begriffenen
Pflanze zuriick. Sie stellte in ihrem lebenden Zustand
ein Kunstwerk ersten Ranges dar. Ungezdhlte Zellen
reihten sich in Wurzel, Stengel, Blatt, Kelch, Bliite usw.
aneinander und bildeten Gewebe mit bestimmten Auf-
gaben. Jede Zelle hatte einen ihren Funktionen ent-
sprechenden Bau. Wir kénnen uns nicht denken, da8
die Inhaltsstoffe einer Zelle, die z. B. bisher bei der
Kohlensdureassimilation titig war, in einem Mikroor-
ganismus, der vollstindig andere Funktionen zu erfiillen
hat, direkt Verwendung finden kénnen. Die direkte
Beobachtung ergibt auch, daB ein weitgehender Abbau
samtlicher Zellinhaltsstotfe organischer und organisch-
anorganischer Natur vor sich geht. Wir kénnen leicht
verfolgen, wie Baustein von Baustein gelést und auch
diese zum Teil in weitgehender Weise zertriimmert wer-
den. Der kunstvolle Bau der Pflanze wird vollkommen
niedergelegt. Jeder am Zerstérungswerk beteiligte Or-
ganismus bearbeitet die Trilmmer so weit, bis sie eine
Form angenommen haben, in der sie fiir ihn verwertbar
sind. Dabei entstehen viele Abfallstoffe. SchlieBlich
bilden sich im Erdboden aus der zugrunde gegangenen



Pflanze Produkte aus, die einem anderen Pflanzenorganis-
mus wieder als Nahrung dienen koénnen. Beim Zer-
setzungsvorgang ist iibrigens auch Kohlensiure ent-
standen, die erneut als Quelle von Kohlenstoff von Pflan-
zen aufgenommen werden kann. Bis die Produkte aus
der- abgestorbenen Pflanze wieder Bestandteil eines
neuen Pflanzenorganismus sind, haben -ungezihlte
kleinste Lebewesen diese bearbeitet und zum Teil fiir sich
verwendet. Manche dieser Zellen sind auch wieder zu-
grunde gegangen und ihre Inhaltsstoffe haben den
gleichen Abbau durchgemacht.

2. Die Beziehungen zwischen Pflanzen- und Tierwelt.

Es kann eine Pflanze aber auch ein anderes Schicksal
haben! Sie ist mitten in ihren lebhaftesten Vegetations-
vorgingen und bereitet sich zu ihren hochsten Leistun-
gen, zur Entfaltung der Bliite und damit zur Erhaltung
der Art vor, da naht sich ein Tier und frit sie! Nun ist
das wundervolle Kunstwerk mechanisch durch die
Zihne oder den Schnabel des Raubers zerfetzt in den
Magen und von da in den Darm eines ganz neuen Orga-
nismus gelangt! Wieder erhebt sich die Frage, vermag
dieser die mitdenPflanzenzellen aufgenomme-
nen Verbindungen direkt zu verwenden, oder
muB ein Abbau einsetzen und, wenn ja, wie
weitgehend ist dieser?

Auf diesem auBerordentlich wichtigen Forschungs-
gebiet ist von den verschiedensten Seiten her gearbeitet
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worden. Wir wissen, daB die mit der Nahrung aufge-
nommenen Substanzen im ganzen Verdauungskanal
einer ganzen Reihe von Verdauungssidften ausge-
setzt sind. Samtliche dieser Sifte enthalten Stoffe, Fer-
mente genannt, die imstande sind, eine groBe Zahl aus
mehreren Bausteinen zusammengesetzter Verbindungen
unter Wasseraufnahme zum Abbau zu bringen. Die
Erfahrung hat gezeigt, dal} fiir die einzelnen Substrate
besondere Fermente vorhanden sind, d. h. mit anderen
Worten, die Fermente besitzen eine spezifische Ein-
stellung auf bestimmte Verbindungen. Man hat diesem
Umstande in neuerer Zeit dadurch Rechnung getragen,
daB man die Fermente mit Namen belegt hat, die in di-
rektem Zusammenhange mit dem Namen des Substrates
stehen, auf die das betreffende Ferment einwirkt?). So
heiit das Rohrzucker = Saccharose spaltende Ferment
Saccharase, Milchzucker=Laktosewirdvon Laktase
zerlegt, Maltose von Maltase usw. Je weiter die For-
schung auf dem Gebiete der Fermente fortschreitet,
um so mehr erkennt man, daB ihre spezifische Ein-
stellung noch viel feiner ist, als man bisher im allge-
meinen angenommen hat?). Leider kennen wir die
Fermente als solche noch nicht im reinenZu-
stand. Wir erkennen ihre Anwesenheit an ihrer Wir-

1) Vgl. hierzu Carl Oppenheimer, Die Fermente und ihre
Wirkungen. F.C.W. Vogel. Leipzig 1913.
2) Vgl. hierzu die neuesten Arbeiten von Richard Willstatter
und Werner Steibelt, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 115, 199. 211
(1921). — Vgl. auch die grundlegende Arbeit von Emil Fischer,
ebenda. 26. 6o (1898).
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kung. Hitten wir z. B. eine Fliissigkeit auf den Gehalt an
Laktase zu priifen, so bliebe uns nur ein Weg zur Lo-
sung dieser Aufgabe iibrig, nimlich wir miiiten zu der
Fliissigkeit Laktose hinzufiigen und nach einiger Zeit
priifen, ob die Bausteine des Milchzuckers, ndmlich Ga-
laktose und Glukose, entstanden sind. Es spricht alles
dafiir, daB die Fermentteilchen im kolloiden
Zustande wirksam sind. Offenbar ist ein ganz
besonderer Zustand mit den ihm eigenen Ei-
genschaften notwendig. Dieser besondere Zustand
ist von den vorhandenen Bedingungen abhingig. Wir
wissen, daf} die Fermente nur bei einer ganz bestimmten,
ziemlich eng begrenzten Reaktion und Temperatur wirk-
sam sind. Geringfiigige Einfliisse schidigen ihre Wir-
kung oder heben sie ganz auf. Dem ganz bestimmten
Zustande entspricht eine bestimmte Teilchengrofe,
eine bestimmte elektrische Ladung, ein bestimmter
Grad der Hydratation usw. Es unterliegt wohl keinem
Zweifel, daB3 sich die Fermentvorginge an der Ober-
fliche der Fermentteilchen abspielen. In neuerer Zeit
hat besonders Fodor!) in dieser Richtung wertvolle
Vorstellungen entwickelt.

DaBl im Darmkanal, angefangen von der Mund-
hoéhle, umfassende Einwirkungen auf die aufgenommene
Nahrung einsetzen, ist schon seit langer Zeit bekannt.
Man bemerkte auch bald, da8 die Verdauungssifte:
Speichel, Magen-, Darm- und Pankreassaft, imstande

1) Vgl. Andor Fodor, Das Fermentproblem. Steinkopff.
Leipzig 1922.




sind, Nahrungsstoffe bestimmter Art zu zerlegen. Be-
stimmte Vorstellungen iiber die Bedeutung der Ver-
dauung kniipften sich vor allen Dingen an die Beobach-
tung von Graham?!). Dieser Forscher stieB bei Unter-
suchungen iiber Diffusionsvorgdnge auf die wich-
tige Beobachtung, daB es Stoffe gibt, die durch tie-
rische Membrane leicht hindurch diffundieren, wihrend
andere nur sehr langsam oder iiberhaupt nicht durch
solche hindurchtreten. Bringt man z. B. in eine
Schweinsblase eine wissrige Losung von Traubenzucker,
und versenkt man die dicht abgeschlossene Blase in
Wasser, so bemerkt man bald, daB in diesem Trauben-
zucker auftritt. Vergleicht man den Gehalt der in der
Blase abgeschlossenen Fliissigkeitsmenge an Zucker mit
seiner Konzentration in der AuBenfliissigkeit, dann er-
kennt man, daB ein Gleichgewicht eingetreten ist, d.
h. in gleichen Teilen der Innen- und AuBenfliissigkeit
treffen wir auf die gleiche Konzentration an Zucker.
Man nennt den ganzen Vorgang Dialyse. Fiillt man
anstelle der Traubenzuckerlésung Fliissigkeit in die
Blase, die Eiwei} enthilt, dann bemerkt man, daB dieses
nicht durch die Blase in die AuBenfliissigkeit tritt.
Durch diesen einfachen Versuch trennte Graham
zwei wichtige Grenzfille von Zustandsformen, die, wie
wir jetzt wissen, in enger Beziehung zueinander stehen
und durch mannigfache Uberginge untereinander ver-
kniipft sind. Graham nannte jenen Zustand, in dem

1) Th. Graham, Philosophical Transactions. 151. Part. 1. 183
(1861); Liebigs Annalen. 121. 68 (1861).
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keine Diffusion durch tierische Membranen stattfindet;
den kolloiden. Am besten nennt man den entgegen-~
gesetzten Zustand den nichtkolloiden. Stoffe die
sich in letzterem Zustande befinden, durchdringen tie-
rische Membranen.

Diese wichtige Feststellung gab der Erklarung der Be-
deutung der Verdauung eine bestimmte Richtung. Man
sagte sich, daB die imkolloiden Zustandesich befindenden
Substanzen die Darmwand nicht zu durchdringen ver-
mogen. Nun enthéltunsere Nahrung eine gro3e Reihe von
Nahrungsstoffen im kolloiden Zustande. Es gehéren da-
hin Glykogen, Stdrke, Fette, Phosphatide, EiweiBstoffe,
Kernstoffe und andere mehr. Man kann nun leicht im
Reagenzglasversuch zeigen, daB die Verdauungssifte
aus denerwihnten Produkten Verbindungen hervorgehen
lassen, die unter den im Darmkanal vorkommenden
Bedingungen im nichtkolloiden Zustande zugegen sind.

Halten wir uns an den oben erwédhnten Versuch mit
der Schweinsblase, und geben wir in diese wieder eine
eiweiBhaltige Fliissigkeit. Wir stellen fest, daB die Ei-
weiBteilchen in der Blase, deren Wand man als Dia-
lysiermembran bezeichnet, gefangen sind. Gibt man
jedoch etwas Magensaft oder aber etwas Pankreas-
oder Darmsaft zu der EiweiBloésung hinzu, dann be-
merkt man bald, daB in der AuBenfliissigkeit Eiweil-
abkémmlinge, Peptone genannt, auftreten, wihrend in
der Innenfliissigkeit die Zahl der EiweiBteilchen ab-
nimmt. Auch in der Innenfliissigkeit kénnen wir Pep-
tone feststellen. Wir bemerken vor unseren Augen, wie
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kolloide Teilchen durch Abbau unter Wasseraufnahme
in zahlreiche kleinere Teilchen zerfallen. Diese besitzen
die Eigenschaft, durch die Dialysiermembran hindurch-
zugehen. Man sagte sich nun, daB offenbar die Ver-
dauung die Bedeutung hat, diejenigen Nah-
rungsstoffe, die im kolloiden Zustand in den
Darmkanal gelangen, soweit abzubauen, bis
der nichtkolloide Zustand erreicht und damit
die Méglichkeit ihrer Aufnahme durch die
Darmwand gegeben ist. Schon im Jahre 1869 hat
der Physiologe Ludimar Hermann?) zum Ausdruck
gebracht, daB die Bedeutung der Verdauung mit der
Umwandlung von im kolloiden Zustande befindlichen
Nahrungsstoffen in den nichtkolloiden nicht erschopft
sein diirfte. Derselben Meinung war auch Huppert?).
Ohne bestimmte Beweise in Hinden zu haben, ahnten
diese beiden Forscher, daB der Abbau der zusammen-
gesetzten Nahrungsstoffe im Darmkanal ein sehr weit-
gehender sein miisse, damit die Korperzellen zu
Stoffen gelangen, die ihnen vertraut sind und keinen
fremdartigen Bau mehr besitzen.

In diesem Zusammenhange sei hervorgehoben, daf3
Franz Hamburger?®) von ganz anderen Gesichtspunk-

) Ludimar Hermann, Ein Beitrag zum Verstindnis der
Verdauung und Erndhrung. Antrittsvorlesung. 25. November 1868.
Meyer und Zeller. Ziirich 1869.

- ?) Huppert, Uber die Erhaltung der Arteigenschaften. J.G.
Calvesche k.k. Hof-und Univ.-Buchhandlung. Josef Koch. Prag1896.

3) Franz Hamburger, Arteigenheit und Assimilation. Franz

Deuticke. Leipzig und Wien 1903.
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ten ausgehend —er beniitzte die zahlreichen Erfahrungen
auf dem Gebiete der biologischen EiweiBdifferenzierung
— in weitausschauender Weise zu der Vorstellung ge-
langte, dal der Assimilation von Nahrungsstof-
fen zusammengesetzter Natur eine weitgehen-
de Umwandlung vorausgehen miisse. Er prigte
die charakteristischen Bezeichnungen ,,arteigen und
artfremd, korpereigen und koérperfremd*. Er
wies darauf hin, daBl die Verdauung bei der Er-
haltungder Art von grundlegender Bedeutung
sel.

Fiir die erwdhnten Anschauungen iiber die Bedeutung
der Verdauung muBten durch eindeutige Versuche
die Fundamente geschaffen werden. Im wesentlichen
lassen sich zwei Forschungsrichtungen auseinander hal-
ten. Man kann sie in gewissem Sinne als biologisch-
physikalische und biologisch-chemische Rich-
tung bezeichnen. Hamburger stiitzte sich bei seinem
auBerordentlich wertvollen Gedankengange auf die
erstere Richtung. Es war gegliickt, zu zeigen, da}, wenn
man zum Beispiel einem Tiere A Blutserum eines Tieres
Bin die Blutbahn spritzt, —direkt oder indirekt, indem
man im letzteren Falle eine subkutane, intramuskulédre
oder intraperitoneale Zufuhr wihlt, — das Blutserum
von Tier A gegeniiber demjenigen von Tier B nach
einiger Zeit neue Eigenschaften zeigt. Bei dem Zu-
sammenbringen der Sera beider Tiere kommt es zu einer
Ausflockung (Prizipitinbildung). Beniitzt man zwei
Tiere A und B, die nicht vorbehandelt sind, dann bleibt



beim Zusammenbringen ihrer Sera das Gemisch klar.
Es sind dies nicht die einzigen Beobachtungen, die
zeigen, daB jede Tierart eigenartig aufgebaute und in
einem eigenartigen Zustand befindliche Stoffe besitzt.
Es sind vielmehr noch eine ganze Reihe sehr wichtiger
Feststellungen, die in der gleichen Richtung liegen, ge-
macht worden. So konnte zum Beispiel gezeigt werden,
daBl das Serum von einem mit einer anderen Serumart
vorbehandelten Tiere, Blutkdrperchen dieser Tierart auf-
16sen kann, eine Eigenschaft, die vor der Zufuhr des frem-
den Serums nicht vorhanden war. Besonders groBes
Aufsehen erregten jene Versuche, die zur Entdeckung
des anaphylaktischen Schokes fithrten (Richet).
Wird zum Beispiel einem Meerschweinchen Serum vom
Rind mit Umgehung des Darmkanals zugefithrt — man
nennt eine solche Zufuhr parenterale (Oppenhei-
merl!)) —, so bemerkt man eine tiefgehende Verinderung
im Organismus des vorbehandelten Tieres, wenn man
die Einspritzung des gleichen Serums nach einiger Zeit
(etwa 3 Wochen) wiederholt. Das Tier zeigt heftige
Krimpfe, einenstarken Temperatursturz usw. Es tritt zu-
meist der Tod ein. Bei der Sektion findet man eine starke
Bldhung der Lungen. W&hlt man zur Wiedereinspritzung
Serum von einer anderen Tierart, z. B. im angenommenen
Fall vom Pferd, dann bleibt jede Erscheinung aus.
Die biologisch-chemische Richtung zur Verfol-
gung der Bedeutung der Verdauung hat in vielen Etap-

1) Carl Oppenheimer, Hofmeisters Beitrige. 4. 267 (1903).
Abderhalden, Reaktion. 2
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pen gearbeitet. Ihre Entwicklung ist auf das engste mit
den Fortschritten der chemischen Erforschung der
Zusammensetzung der einzelnen Nahrungsstoffe ver-
kniipft. Jede neue Erkenntnis auf diesem Gebiet regte
zu immer exakteren Versuchen iiber Verdauungsvor-
ginge an. Insbesondere haben die groBen Fortschritte in
der Auffassung des Baues und der Zusammensetzung des
EiweiBmolekiils durch Emil Fischer der Erforschung
der Verdauungsvorginge neue grofe Impulse gegeben.

So einfach die Fragestellung nach dem Umfang des
Abbaus der zusammengesetzten Nahrungsstoffe im
Darmkanal auch ist, so schwierig, ja unmoglich ist
ihre direkte, eindeutige Beantwortung. Mag man
nun die Verdauung zusammengesetzter Kohlehydrate
oder diejenige von Fetten oder Eiweilstoffen verfolgen,
immer st68t man auf die gleiche groBe Schwierigkeit.
Wir kénnen die Verdauung nach erfolgter Nahrungsauf-
nahme zum Zwecke der Untersuchung des Standes der
Umwandlung der aufgenommenen Nahrungsstoffe unter-
brechen, wann wir wollen, immer stoBen wir auf im
Gange befindliche Vorginge. Wir treffen auf tiefste
Abbaustufen, nimlich die Bausteine der zusammen-
gesetzten Nahrungsstoffe und gleichzeitig auf unge-
zihlte Zwischenstufen, die von den hochmolekularen
Nahrungsstoffen bis zu ihren Bausteinen herabfiihren.
Die Deutung eines solchen Befundes ist zunédchst keine
gegebene. Man kann der Ansicht Ausdruck geben, daB
die Verdauung die zusammengesetzten Nahrungsstoffe
bis zu ihren Bausteinen zerlegt. Das Vorhandensein



von nicht vollstindig abgebauten Bestandteilen des
Darminhaltes kann man so deuten, daBl eben die Ver-
dauung unterbrochen worden ist. Der Abbau wire noch
weiter fortgeschritten, wenn man nicht kiinstlich ein-
gegriffen und die Fortsetzung der Verdauung unméglich
gemacht hitte. Die relativ geringe Menge von einfachen
Bausteinen der zusammengesetzten Nahrungsstoffe im
Darminhalt kann man im Sinne einer fortwihrenden
Resorption gebildeter einfachster Abbaustufen deuten.
Streng beweisen 148t sich die erwihnte Annahme auf
Grund der Untersuchung des Darminhaltes nicht.
Man kann auf ihr fuBend ebenso gut behaupten,
daB auch Produkte, die aus mehr als einem Bau-
stein bestehen, zur Aufnahme durch die Darmwand
kommen.

Studiert man die Verdauungsvorginge auBerhalb
des Verdauungskanals, indem man die in Frage
kommenden zusammengesetzten Nahrungsstoffe im
Reagenzglas nach einander mit Speichel, Magen-, Pan-
kreas- und Darmsaft unter moglichst geeigneten Bedin-
gungen zusammenbringt und nach einiger Zeit priift,
was aus den einzelnen Substraten geworden ist, so stoBt
man auf neue Schwierigkeiten. Zunichst kénnen wir im
Reagenzglas den Bedingungen, wie sie an Ort und Stelle
bei der Verdauung im Darmkanal vorhanden sind, nicht
in allen Einzelheiten nachkommen. Im Organismus
selbst stoBen fortgesetzt neue Verdauungssifte zum
Speisebrei. Der Organismus kann auch die Reaktion des
Verdauungsgemisches stdndig innerhalb bestimmter

2%
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Grenzen konstant erhalten?). Vor allen Dingen kann er
die entstehenden Abbaustufen bestimmter Art fort-
aufend entfernen. Der direkte Versuch hat gezeigt, daB
die Abbaustufen auf die Hydrolyse durch Fermente
hemmend wirken. Wir kénnen somit aus dem Reagenz-
glasversuch keine bestimmtenSchliisseauf denUmfang des
Abbaus der einzelnen zusammengesetzten Nahrungsstoffe
imDarmkanal ziehen. Schon der Umstand, daBl in unserem
Darmkanal die Verdauung in wenigen Stunden ablduft,
wihrend wir im Reagenzglasversuch auerordentlich viel
lingere Zeit brauchen, um den Abbau der zusammenge-
setzten Nahrungsstoffe im wesentlichen bis zu ihren Bau-
steinen durchzufithren, macht einen Vergleich kiinstlicher

und natiirlicher Verdauung zu einem zweifelhaften.
Schon eine ganze Reihe von Forschern, ich nenne nur
Kiihne, Kutscher, Seemann, Friedrich Miiller,
O. Cohnheim und Andere?), hatten im Darminhalt
mehrere Bausteine der EiweiBkorper, genannt Amino-
sduren, aufgefunden. Ein Beweis fiir die Annahme,
daB die EiweiBstoffe im Darmkanal einem sehr weit-
gehenden Abbau unterliegen, konnte aus diesem Befunde
nicht eindeutig abgeleitet werden. Nur der Nachweis
simtlicher im EiweiBmolekiil vorhandenen
Aminosduren im Darminhalt und vor allen
Dingen derjenigen EiweiBbausteine, die erst
1) Durch Anwendung von sog. Puffern bzw. Regulatoren
konnen wir diese Bedingung auch im Reagenzglasversuch erfiillen.
2) Vgl. die Literatur hierzu: Emil Abderhalden, Lehrbuch

der physiologischen Chemie. 4. Auflage. Urban und Schwarzen-
berg, Berlin—Wien. S. 516ff. 1920.



unter der Wirkung des von O.Cohnheim
entdeckten Erepsins des Darmsaftes in Frei-
heit gesetzt werden, durfte als Beweis dafiir
angesehen werden, daB3 ein vollstindiger Ab-
bau von Proteinen im Darmkanal méglich
ist?). Streng bewiesen war das Vorhandensein eines
restlosen Abbaus aller zusammengesetzter Eiweil-
abkémmlinge jedoch auch diesem Befund nach nicht.

Es muBte ein neuer Weg eingeschlagen werden.
Es galt den Versuch zu machen, EiweiBstoffe, zu-
sammengesetzte Kohlehydrate, Fette, Nukleoproteide
auflerhalb des Korpers vollstindig in ihre Bausteine
zu zerlegen und mittels der erhaltenen Bausteine
ein Tier moglichst lange nicht nur am Leben, sondern
auch bei Wohlbefinden zu erhalten. Auch fiir dieses
Problem lagen schon Vorldufer vor. Es war versucht
worden, Eiweistoffe durch die nichsten -Abbau-
stufen — Peptone — zu ersetzen®). Noch weiter ging
O. Loewi3), der durch Autolyse erhaltene abiurete
EiweiBabkommlinge verfiitterte. Er hat aber weder
den Beweis erbracht, wie weit die von ithm verwandten
Produkte abgebaut waren, noch kann man die von ihm

1) Vgl. hierzu: Emil Abderhalden, Zeitschr. f. physiol.
Chemie. 78. 382 (1912); I14. 290 (1921).

2) Vgl. Leon Blum, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 30. 15
(1900). — A. Ellinger, Zeitschr. f. Biol. 15. 201 (1896). — Maly,
Pfliigers Archiv. 9. 585 (1874). — Plosz und Gyergyai, ebenda.
0. 536 (1875).

3) O.Loewi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 48. 303
(1902), — Vgl. auch V.Henriques und Hansen, Zeitschr. f.
physiol. Chemie. 43. 417 (1905); 48. 383 (1906); 49. 113 (1906).



mitgeteilten Versuche als einwandfrei dafiir ansehen, daB
das verabreichte Produkt imstande war, das Eiweif3 der
Nahrung zu ersetzen. Dazu waren die Versuche viel
zu kurzfristig und im Verlauf zu unregelmiBig. Niemand
wiirde heutzutage den betreffenden Versuchen irgend-
welche Beweiskraft zuerkennen.

Der Weg fiir die Priifung der eben erwihnten
Fragestellung war ein gegebener. Eine eindeutige Ent-
scheidung war moglich, nachdem die EiweiBchemie so
weit vorgeschritten war, daBl man in der Hauptsache die
Bausteine der in Frage kommenden NahrungseiweiB-
stoffe kannte. Ferner waren Methoden ersonnen wor-
den, um den Grad des Abbaus von EiweiBabkémm-
lingen einwandfrei festzustellen. In erster Linie ist die
Methode der Formoltitration nach Sérensen zu nennen.

Fiitterungsversuche mit einem Gemisch
von Aminosduren, das durch fermentativen
Abbau von Eiweill erhalten worden war, er-
gaben, dafl das gesamte NahrungseiweiB sich
durch dieses ersetzen 1408t!), Exakte Stoffwechsel-

1) Vgl.hierzu die zahlreichen Versuche von Emil Abderhalden
und Mitarbeitern in der Zeitschr. f. physiol. Chemie. Sie sind auf-
gefithrt im Lehrbuch der physiologischen Chemie l. c. Bd. I. S. §351f.
— Vgl. terner die Ubersichten: Emil Abderhalden, Die Be-
deutung der Verdauung fur den Zellstoffwechsel im Lichte neuerer
Forschungen auf dem Gebiete der physiologischen Chemije. Zeitschr.
d. Osterr. Ingenieur- u. Architektenvereins. 11, Nr. 11 u. 12 und im
Verlag Urban und Schwarzenberg. Berlin-Wien 1911. — Emil
Abderhalden, Neuere Anschauungen iiber den Bau und den Stoff-
wechsel der Zelle. Julius Springer. Berlin 1911. — Emil Abder-
halden, Les conceptions nouvelles sur la structure et le métabolisme



versuche schlieBen jeden Zweifel in dieser Richtung aus.
Durch immer mehr verbesserte Methoden gelang es
schlieBlich, Hunde monatelang sogar unter Zunahme
von Korpergewicht ausschlieBlich mit den Bausteinen
simtlicher bekannter, zusammengesetzter Nahrungs-
stoffe zu erndhren. Erfolgreich waren namentlich Ver-
suche mit vollstindig bis zu den Bausteinen zerlegtem
Fleisch, wihrend bei Verwendung von isolierten Eiweif3-
stoffen die Versuchstiere nach mehr oder weniger langer
Zeit abmagerten und auch sonst allerhand Erscheinun-
gen zeigten, die darauf hinwiesen, dall die verabreichte
Nahrung nicht geniigte. Uber diese Versuche ist seiner-
zeit nur zum Teil berichtet worden, weil eine Erkldrung
der ganzen Erscheinungen nicht gefunden wurde.
Heute wissen wir, dafl ohne Zweifel das Fehlen der zur
Zeit im Vordergrund des Interesses stehenden Nahrungs-
stoffe, die den Namen Erginzungsstoffe, ak-
zessorische Nahrungsstoffe, Vitamine, Nutramine
usw. erhalten haben, die Ursache der beobachteten
Erscheinungen war?!). Diese Stoffe waren ohne unser
Zutun im abgebauten Fleisch vorhanden, wihrend sie
in abgebautem, gereinigtem Kasein, Edestin usw. offen-
bar fehlten oder an Menge zu gering waren.

Es ist, seit der Erkenntnis, dafl es auBer den uns

de la cellule. Revue générale des sciences pures et appliquées.
23. Jahrg., Nr. 3, S. 95. Febr. 1912. — Emil Abderhalden, Syn-
these der Zellbausteine in Pflanze und Tier. Julius Springer,
Berlin., 1912.

1) Vgl. hierzu die Literatur bei Emil Abderhalden, Lehr-
buch der physiologischen Chemie 1. c., Bd. II. Vorlesung XXIIIL



bekannten Nahrungsstoffen auch noch solche unbe-
kannter Natur gibt, deren Fehlen schwere Folge-
erscheinungen hat, nunmehr verstdndlich, weshalb von
mir mit unendlicher Mithe an Ratten und Méiusen
durchgefiihrte Versuche, diese soweit als moglich mit
synthetisch zubereiteten Bausteinen zu erndhren, zu
keinem vollen Erfolge gefithrt haben. Es wurden simt-
liche Aminosiuren (mit Ausnahme der Glutaminsaure)
synthetisch dargestellt. Ferner wurden Glukose als
Vertreter der Kohlehydrate, Fettsduren und Glyzerin
an Stelle von Fett verabreicht. Dazu kamen dann
noch Mineralstoffe und Wasser.

Der Versuch, Tiere mit durch Synthese gewonne-
nen Nahrungsstoffen zu ernihren, sollte den prakti-
schen Beweis dafiir liefern, daB das Problem der
kiinstlichen Darstellung der Nahrungsstoffe
gelost ist. Die Inangriffnahme dieses wich-
tigen Versuchs war nur dadurch méglich ge-
worden, daBB der Beweis erbracht worden war,
daBl die Bausteine der zusammengesetzten
Nahrungsstoffe zurErndhrung geniigen, voraus-
gesetzt, daB die oben erwdhnten, noch unbekannten
Nahrungsstoffe der Nahrung hinzugefiigt werden. Man
glaubte bis vor kurzem, dal} die Losung des Problems
der kiinstlichen Darstellung der Nahrungsstoffe noch
in weitester Ferne liege, weil man der Ansicht war, daB3
Eiweilstoffe, Stirke usw. gewonnen werden miiBten.
Nachdem wir wissen, daBl diese zusammengesetzten
Produkte in unserem Darmkanal in weitgehender Weise



abgebaut werden, bevor sie als Nahrungsstoffe {iir unsere
Korperzellen in Betracht kommen, hat es keinen Sinn
mehr, die Synthese zusammengesetzter Nahrungsstoffe
in Angriff zu nehmen. Ratten und Miuse; die das
Gemisch kiinstlich dargestellter Bausteine zusammen-
gesetzter Nahrungsstoffe erhielten, blieben bis zu
14 Tagen im Stickstoffgleichgewicht. Uber diese Zeit
hinaus konnten die Versuche nicht ohne Stérungen
ausgedehnt werden, weil die Versuchstiere erkrankten.
Zunichst verweigerten sie die Nahrungsaufnahme und
bereiteten dadurch Schwierigkeiten, dann zeigte sich
ein immer stirker werdender Verlust des Korper-
gewichtes. Neue Versuche in der gleichen Richtung
unter Zusatz von geringen Mengen von Hefeextrakt,
gewonnen durch Ausziehen von Trockenhefe mit Alko-
hol, bzw. unter Zusatz von ganz geringen Mengen
von Riibél, Kleie oder Kohl ergaben bessere Resultate.
Sie wurden noch besser, als Hefe als solche im ge-
trockneten Zustand verabreicht wurde. Es konnten
dann sogar Zunahmen an Korpergewicht erzielt-
werden, und zwar in einzelnen Versuchen in ganz
erheblichem MaBe. Ferner wurde festgestellt, dal
wachsende Tiere, die bei Verabreichung der reinen
Bausteine der zusammengesetzten Nahrungsstoffe nach
kurzer Zeit im Wachstum stillstehen, wieder wachsen,
wenn der erwihnten Nahrung etwas Hefe zuge-
fiigt wird.

Durch unsere Versuche, durch die einwandfrei be-
wiesen wurde, daB die zusammengesetzten Nah-
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rungsstoffe der Nahrung durch ihre Bausteine
vollstindig vertretbar sind, gewinnt die An-
sicht, wonach im Darmkanal unter der Wir-
kung der Verdauungssifte die zusammenge-
setzten Nahrungsstoffe, soweit sie durch Ver-
dauungsfermente angreifbar sind, einen tief-
gehenden Abbau, und zwar in der Haupt-
sache bis zu den Bausteinen erleiden, eine
sehr starke Stiitze.

Viel zu wenig beachtet wurde, daB durch die er-
wihnten Versuche, die auf breitester Basis von mir
und meinen Mitarbeitern in jahrelanger, miihevoller
Arbeit durchgefithrt worden sind, ein Fundament fiir
eine ganze Reihe wichtiger Fragestellungen errichtet
worden ist. Um das ganze wichtige Problem in Angriff
nehmen zu kénnen, muBte zunichst festgestellt werden,
ob die verschiedenartigsten Eiweilstoffe die gleichen
Bausteine, d.h. die gleichen Aminosiuren, besitzen.
Zahlreiche EiweiBistoffe verschiedener Herkunft wurden
in ihre Bausteine aufgespalten und der Beweis gefiihrt,
daf mitwenig Ausnahmen immer wieder diesel-
ben Aminosduren aufzufinden sind, nur treten
sie je nach der Eigenart des Proteins in sehr
verschiedenen Mengeverhédltnissen aufl), Hitte
es sich herausgestellt, daB die verschiedenen Zell-

1) Vgl. die Literatur bei Emil Abderhalden, Neuere Er-
gebnisse auf dem Gebiete der speziellen Eiweifichemie. Gustav
Fischer. Jena 1909. — Ferner Lehrbuch der physiologischen Chemie
L.c., Bd.I. Vorlesung XIX.
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eiweiBstoffe durch fiir sie charakteristische Bausteine
gekennzeichnet sind, dann wire selbstverstindlich die
Entscheidung der Fragestellung, ob ein Gemisch simt-
licher bekannter Aminosduren Eiweil ersetzen kann,
viel schwieriger gewesen.

Nachdem festgestellt war, daB ein Gemisch von
Aminosduren zur Erndhrung an Stelle von Eiweil} ge-
niigt, konnte man nunmehr den Wert und die
Bedeutung jeder einzelnen Aminosidure genau
priiffen. Der Weg war vorgezeichnet. Es konnte ein
Baustein nach dem anderen aus dem Aminosduren-
gemisch entfernt werden. So konnte beispielsweise der
Befund von Hopkins und Willkock?), wonach der
Baustein Tryptophan unentbehrlich ist, dadurch er-
hirtet werden, daf} die genannte Aminosidure aus einem
als vollwertig erkannten Aminosduregemisch entfernt
wurde?). Es ergab sich, daB nunmehr das Amino-
sduregemisch auBerstande war, vor Stickstoffverlust
zu schiitzen. Ja, es traten sehr bald schwere Erschei-
nungen auf, die zeigten, da§ der Mangel an Tryptophan
den gesamten Stoffwechsel in Unordnung bringt. Dal
in der Tat das Fehlen des Tryptophans diese Wirkung
hatte, konnte dadurch scharf bewiesen werden, daB die
entfernte Aminosiure, der Nahrung wieder zugesetzt, in
kurzer Zeit Besserung im Befinden der Tiere herbeifiihrte.

1) Willkock und F. G. Hopkins, Journ. of physiol. 35. 88

(1907). .
2) Emil Abderhalden, Zeitschr. {. physiol. Chemie. 57. 348

(1908); 77. 22 (1912); 83. 444 (1913).
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Von der gleichen Grundlage ausgehend, konnte die Ent-
behrlichkeit von Glykokoll bewiesen werden. Eskonnte
ferner gezeigt werden, daB von den beiden homozyk-
lischen Aminosduren Phenylalanin und Tyrosin nur
die eine von beiden unbedingt anwesend sein muB?).
Es haben vor allen Dingen amerikanische Forscher, wie
Lafayette Mendel, Osborne usw., die durch die
vorliegenden Arbeiten erschlossenen Fragestellungen
weiter fortgefiihrt, ohne freilich die Grundlagen, von
denen sie ausgegangen sind, geniigend zu wiirdigen,
obwohl ihre ganze Forschung ohne die vorausgegange-
nen, oben mitgeteilten Beobachtungen unmoéglich ge-
wesen wire, Hierher gehoren; auch jene Forschun-
gen, die zum Ziel hatten, EiweiBstoffe, wie z. B.
Gelatine, denen bestimmte, unentbehrliche Amino-
sduren fehlen, durch Zusatz dieser Bausteine vollwertig
zu machen?). '

Die biologisch-physikalische und die biologisch-che-
mische Richtung begegnen sich in wichtigen Frage-
stellungen und Ergebnissen. Wir sehen, daB bei der Auf-
nahme von Blutserum per os sich keine besonderen Er-
scheinungen nachweisen lassen. Fiihrt man einem Tier
A Serum von einem Tier B in den Magen ein, und ent-

1) Vgl.hierzu Emil Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie,
96. 1. (1913).

?) Vgl. hierzu M. Kauffmann, Pfliigers Archiv. 109. 1{1905).
— P.Rona und W. Miiller, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 50. 263
(1907). — Emil Abderhalden und Dimitrie Manoliu, Ebenda.
65. 336 (1910). — Emil Abderhalden, Ebenda. %7. 22 (1912).



zieht man dann nach einiger Zeit beiden Tieren Blut
und bringt beider Serum zusammen, dann bleibt das
Gemisch klar. Es gelingt auch nicht bei einmaliger Ein-
spritzung des gleichen Serums, das per os gegeben wor-
den ist, Anaphylaxie hervorzurufen, es sei denn, dafl
ganz besondere, normalerweise nicht vorkommende
Bedingungen gewihlt sind. Es geht aus diesen Beob-
achtungen klar hervor, daBl durch die Verdauung
der besondere Charakter der spezifisch gebau-
ten Bestandteile der Nahrung zusammenge-
setzter Natur vollig zerstort wird.

Man muB bei der Betrachtung der Wechselbezie-
hungen zwischen den Inhaltsstoffen der Nahrung
und denjenigen der Zellen des Organismus, der diese
Stoffe iibernehmen soll, sich immer vor Augen halten,
daB die Nahrung der Tiere in der Hauptsache
aus Zellen besteht. Gleichgiiltig, ob wir
Pflanzen- oder Tiernahrung aufnehmen, wir
fiihren in unseren Darmkanal in jedem Falle
Zellen ein, die noch vor kurzem besondere
Funktionen erfiillt haben. Es wire schwer ver-
standlich, wenn die verschiedenartigsten Zellen mit den
mannigfaltigsten Funktionen alle den gleichen chemi-
schen und physikalischen Bau hitten. Schon das
mikroskopische Bild zeigt uns groBe Verschiedenheiten
zwischen den verschiedenen Zellarten. Sie werden noch
mehr in die Augen springend, wenn Fiarbemethoden an-
gewandt werden. Ohne Zweifel sind die Zellinhaltsstoffe
vielfach in ihrem Bau verschieden. Es besteht aber auch



durchaus die Moglichkeit, da dadurch neue Eigen-
schaften zustande kommen, dafl gleiche Komponenten
in ganz verschiedenen Mengenverhiltnissen gemischt
im Zellinhalt vorkommen. Vor allen Dingen spielt
ohne Zweifel der physikalische Zustand der Zellinhalts-
stoffe mit allen seinen noch gar nicht iibersehbaren Fein-
heiten eine groBe Rolle. Wir kénnen nicht eineneinzelnen
Zellinhaltsstoff fiir sich betrachten und ihm allein eine
besondere Wichtigkeit zuerkennen, vielmehr ist es die
Gesamtheit aller Zellinhaltsstoffe, die in ihren mannig-
faltigen Wechselbeziehungen gemeinsam fiir bestimmte
Funktionen maBgebend ist.

In dem Augenblick, in dem das Leben in einer Zelle
aufgehort hat, haben die Zellinhaltsstoffe fiir diese ihre
Rolle ausgespielt. Es haben sich Zustandsdnderungen
irreversibler Art ausgebildet. Der Kampf ums Gleich-
gewicht hat aufgehort. Es ist ein Ausgleich erfolgt.
Keine andere Zelle, mag sie sein, welcher Art sie will,
kann die Inhaltsstoffe der abgestorbenen Zellen direkt
ibernehmen. Wo wir auch hinblicken, bemerken wir,
daB Zellen jeder Art, mogen es Mikroorganismen oder
Zellen hoher organisierter Lebewesen sein, bei der Uber-
nahme von Nahrungsstoffen, wie sie die Natur den Orga-
nismen darbietet, einen mehr oder weniger weitgehenden
Abbau vollziehen. Manche Mikroorganismen begniigen
sich nicht mit dem Abbau der zusammengesetzten Nah-
rungsstoffe bis zu ihren Bausteinen, vielmehr werden
auch diese noch weiter zerlegt, bis Bruchstiicke noch
einfacherer Natur entstanden sind. Wir begegnen hier



einer unendlichen Fiille der Mannigfaltigkeit. Wir er-
kennen, dafB3 die verschiedenartigsten Mikroorganismen
einander in die Hdnde arbeiten. Es gibt Lebewesen,
die Eiweil zerlegen konnen, wihrend andere damit
nichts anfangen kénnen. Wieder andere vermégen nur
Aminosauren in noch einfachere Produkte umzuwan-
deln. Noch andere Lebewesen brauchen als Bau- und
Betriebsmaterial noch einfachere Ausgangsprodukte.
Wir treffen in der Natur wohl nur selten auf Reinkul-
kulturen. Uberall, wo wir hinblicken, finden wir das
Zusammenleben ganz verschiedener Lebewesen, die alle
in irgendeiner Weise sich niitzen und zugleich schaden.

Da, wo sich ein Zellstaat zusammengefunden hat
und einen Organismus bildet, treffen wir auf Arbeits-
teilung. Unser Organismus braucht nicht mit
allen seinen Zellen den Kampf mit der spezi-
fischen Struktur der Inhaltsstoffe seiner Nah-
rung aufzunehmen. Es vollzieht sich die Entklei-
dung des besonderen Art- und Funktionscharakters all
der mannigfaltigen, zusammengesetzten Nahrungsstoffe
der Nahrung im Darmkanal unter der Wirkung der Ver-
dauungssdfte. Zur Aufnahme gelangen immer nur
Abbaustufen, die jeden besonderen Charakter
verloren haben. -Es erhilt so der Organismus jahr-
aus. jahrein stets gleichartige Nahrungsstoffe fiir seine
Zellen, Wir finden im Blute nicht bald Rohrzucker,
Milchzucker, Glykogen, Stirke usw., sondern in der
Hauptsache nur ein bestimmtes Kohlehydrat, ndmlich
den Traubenzucker. Er ist Baustein der mannigfaltigsten



Kohlehydrate zusammengesetzter Natur der Nahrung.
Wir treffen auch nicht bald diesen, bald jenen EiweiB-
korper und alle moglichen EiweiBabkommlinge im
Blute an, sondern EiweiBstoffe ganz charakteristischer
Art und daneben Aminosduren. Die Zellen erhalten
stets ein einheitliches Baumaterial. Sie kénnen damit
neue Zellbestandteile aufbauen und zwar nach ihren
Plinen. Sie kénnen aus den einzelnen Stoffen Sekret-
und Inkretstoffe bereiten und endlich aus organischen
Bestandteilen den Energieinhalt durch AbbaukerschlieBen.
Auf diese Weise ist dem Organismus die Einheitlichkeit
seines Stoffwechsels gewdhrleistet. Seine Koérperzellen
brauchen nicht mit einer Unzahl von Fermenten aus-
geriistet zu sein, die bald dieses, bald jenes Produkt zu
zerlegen haben. Es ist vielmehr jede Zelle nur auf rela-
tiv wenige Produkte mit allen ihren Einrichtungen ein-
gestellt. _

Es gibt noch einen anderen Weg um die eben darge-
stellten Ideen zu priifen. In unserer Nahrung spielt der
Rohrzucker eine mehr oder weniger groBe Rolle. Fiihren
wir ihn in nicht absichtlich groen Mengen per os zu, so
gelingt es nicht, ihn jenseits des Darmkanales aufzu-
finden. Das gleiche gilt vom Milchzucker. Diese beiden
Kohlehydrate diffundieren leicht durch tierische Mem-
branen,und trotzdem werden sie vor der Resorption in
ihre Bausteine zerlegt. Wenn wir Rohrzucker oder
Milchzucker mit Umgehung des Darmkanales in die
Blutbahn bringen, dann bemerken wir, da8 die genann-
ten Disaccharide im Harne erscheinen. Die Niere ent-



nimmt sie der Blutbahn und scheidet sie aus. Die Kor-
perzellen konnen mit diesen Kohlehydraten nichts an-
fangen. Sie sind nicht auf sie eingestellt und besitzen
keine Fermente, um sie in ihre Bausteine zu zer-
legen. So werden diese Kohlehydrate mit ihrem kost-
baren Energieeinhalt und ihrem wertvollen stofflichen
Material an ungezéhlten Zellen vorbeigefithrt, Wollte
man den Organismus durch parenterale Zufuhr dieser
Kohlehydrate erndhren, dann wiirde er trotz reicher
Gegenwart dieser Produkte in den Geweben verhungern
miissen. Man sieht, daBB der Ausdruck Nahrungs-
stoff nur einen bedingten Wert hat. Milchzucker und
Rohrzucker sind wertvolle Nahrungsstoffe, wenn sie
dem Darmkanal zugefithrt werden, Sie sind wertlos,
wenn sie der Umwandlung im Darmkanal entzogen und
den Korperzellen direkt zur Verfiigung gestellt werden.

Fassen wir die Ergebnisse dieses ganzen Forschungs-
gebietes zusammen, dann kénnen wir zum Ausdruck
bringen, daB die Verdauung bewirkt, daB die
den mannigfaltigsten Funktionen angepafBten
Zellinhaltsstoffe der Nahrung ihres beson-
deren Charakters durch tiefgehenden Ab-
bau entkleidet werden. Die Aufgabe, die die
Verdauung erfiillt, ist eine grundlegende. Sie ermog-
licht jeder Zelle das Beibehalten ihres Artcharakters
und dariiber hinaus vielleicht noch der individuellen
Eigentiimlichkeit.

Von diesen Gesichtspunkten aus, das méchte ich noch

kurz ausfithren, gewinnt die Erndhrung des Sdug-
Abderhalden, Reaktion. 3
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lings besonderes Interesse. Solange das werdend Weesen
im miitterlichen Organismus sich entwickelt, erhilt es
durch die Plazenta Nahrungsstoffe, die im Darmkanal
des miitterlichen Organismus wohl vorbereitet sind. Die
im Blut kreisenden Bausteine der verschiedenartigsten
Nahrungsstoffe stehen den Zellen des Foetus ebenso
zur Verfiigung wie den Zellen des miitterlichen Organis-
mus. Die Mutter atmet fiir das werdende Wesen, liefert
ihm Sauerstoff und entfernt Kohlensaure, die in den Ge-
weben des Foetus entstanden ist. Auch andere Stoff-
wechselendprodukte werden fortgefiihrt. Im Augen-
blick der Geburt vollzieht sich eingewaltiger Umschwung.
Das neugeborene Wesen muBl nun selbst atmen. Es
beginnt ferner die Aufnahme von Nahrung durch den
Magen- und Darmkanal. Es tritt in gewissem Sinne
eine Ubergangszeit ein. Der Sdugling erhilt zunéchst eine
einheitliche, in engen Grenzen sich stets gleichbleibende
Nahrung, nimlich die Milch. Interessanterweise hat
jede Siugetierart eine besonders zusammengesetzte
Milch?). Es finden sich enge Beziehungen zwischen
der Zusammensetzung der Milch und der Zusammen-
setzung des neugeborenen Wesens!). Diese einheit-
liche Nahrung erleichtert ohne Zweifel dem Lebewesen,
das so vielen Gefahren zu trotzen hat, das Eingewthnen
in die neuen Verhiltnisse. In der Milch finden sich Tag

1) Vgl. hierzu G.v.Bunge, Zeitschr. {. physiol. Chemie. 13.
399 (1889). — Friedrich Préscher, Ebenda. 24. 285 (1897). —
Emil Abderhalden, Ebenda. 26. 487, 498 (1899); 27. 356, 408,
594 (1899).
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fiir Tag dieselben Nahrungsstoffe in demselben Mengen-
verhdltnis. Allmdhlich kommt andersartige Nahrung
hinzu, zunichst als Beinahrung. Mehr und mehr wird
dann mit der Zeit die Milchnahrung zuriickgedréngt, bis
schlieBlich diese zur Nebennahrung wird und andere
Nahrungsmittel die Hauptnahrung darstellen.

Es 148t sich an Hand der Art und der Zusammenset-
zung der Milchbestandteile iniiberzengender Weise zeigen,
daB auch sie alle, soweit sie zusammengesetzter Natur
sind, vom Sidugling nicht ohne tiefgehenden Abbau iiber-
nommen werden koénnen. Man braucht nur z. B. den
Gehalt der MilcheiweiBstoffe an einzelnen Bausteinen
mit dem Gehalt von KérpereiweiBstoffen an solchen zu
vergleichen!). Die Unterschiede sind so gewaltig, daB
es ganz undenkbar ist, daB EiweiBstoffe der Milch direkt
in die Blutbahn des Sduglings iibergehen und zum Auf-
bau neuer Zellen Verwendung finden. Schon bei ihm
setzt trotz der in gewissem Sinne arteigenen Nahrung
ein weitgehender Abbau der EiweiBstoffe ein. Auch
das typische Kohlehydrat der Milch, der Milchzucker,
wird zerlegt, und auch die Fette werden gespalten.
Schon rein duBerlich bemerken wir, daB tiefgehende
Umwandlungen notwendig sind, um aus Nahrungs-
eiweiBstoffen Korpereiweilstoffe hervorgehen zu lassen.
Man braucht nur das Wachsen der Négel und der Haare
—- alles EiweiBstoffe — zu verfolgen und sich daran zu
erinnern, daB sie aus Baumaterial entstehen, das mit
der Milch dem Organismus zugefithrt wird. Auch von

1) Vgl. hierzu Lehrbuch der physiologischen Chemie 1. c. S. 533.

ak
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diesen Gesichtspunkten aus kommt man zu der Vor-
stellung, daBl der Abbau der zusammengesetzten
Nahrungsstoffe im Darmkanal ein sehr tief-
g’ehender sein mubB.

Im Anschluf} an die Ergebnisse der erwdhnten For-
schungen habe ich mir die Frage vorgelegt, ob man nicht
iber die von Hamburger geschaffenen Begriffe — art-
eigen, artfremd, korpereigen, kérperfremd — hinaus-
zugehen hat. Es unterliegt keinem Zweifel, dall inner-
halb eines bestimmten Organismus, in dem eine Arbeits-
teilung stattgefunden hat und verschiedene Zellarten
mit verschiedenen Funktionen vorhanden sind, zwar
allen diesen Zellen ein gemeinsamer Artcharakter ge-
meinsam ist, dariitber hinaus diirfte. aber jede
einzelne Zellart, ihrer Funktion entsprechend
noch einen besonderen zelleigenen Charakter
haben. Den bestimmten Funktionen entsprechen
ohne Zweifel charakteristisch gebaute Zellinhaltsstoffe
mit einem ganz spezifischen Zustand. Wiirde man bei-
spielsweise bei einem bestimmten Organismus Zellin-
haltsstoffe einer Gehirnzelle in eine Leberzelle desselben
Organismus - hineiniverpflanzen, dann wiirden diese
Stoffe, obwohl sie art-und korpereigensind, dochaufdiese
Zellart fremdartig wirken. Die Zellfremdheit kann
verschiedener Natur sein. Es kann sich um eine Struk-
tur- und Konfigurationsfremdheit handeln oder
um eine Zustandsfremdheit, hervorgerufen durch
physikalisch-chemische Verdnderungen. Hiufig werden
beide Arten sich bedingen. Von diesen Gesichtspunkten



aus kénnen wir auch von bluteigenen und blutfremden
Stoffen sprechen. Es spricht alles. dafiir, daB3 die
einzelnen Korperzellen unter normalen Verhiltnissen
ihre charakteristischen Bestandteile zusammengesetzter
Natur nicht nach auBen abgeben, bevor sie nicht durch
tiefgehenden Abbau ihres spezifischen Baues und damit
ihrer besonderen Eigenschaften entkleidet sind. Jede
Zelle arbeitet mit Fermenten. Sie baut auch mit
diesen auf und ab. Genau so, wie im Darmkanal die
Fermente der Verdauungssifte art- und zelleigene Pro-
dukte der Nahrung in Bruchstiicke zerlegen, denen art-
eigene Eigenschaften fehlen, so nimmt die einzelne
Korperzelle ihren zusamrmengesetzten Zellinhaltsstoffen
ihren besonderen Charakter durch Abbau durch Fer-
mente, bevor sie diese aus ihrem Verbande entlidBt.

Gerdt aus einer Zelle zelleigenes Material
ins Blut hinein, dann -wirkt dieses ohne
Zweifel blutfremd. So kann es vorkommen, daB
innerhalb eines Zellstaates sich Stérungen ereignen, ob-
wohl von auBen nichts Fremdartiges in ihn hineingelangt
ist. Man konnte sogar daran denken, daB3 durch der-
artige Ereignisse anaphylaxieartige Erscheinungen be-
dingt werden, wenn das Hineingeraten von kérpereigenen,
jedoch blutfremden Stoffen sich in bestimmten Zeiten
wiederholt. Manche Stérungen unbekannter Natur
sind vielleicht durch solche Vorginge bedingt.

Man istleicht geneigt, zu bezweifeln, daf3 die Natur
imstande sei, aus den an und fiir sich nicht
sehr zahlreichen Bausteinen den in den ein-



zelnen Zellarten vorkommenden Verbindungen
zusammengesetzten Natur eine so unendlich
groBe Mannigfaltigkeit desBaues zu verleihen,
wie die eben geschilderten Anschauungen es
erfordern. Einmal kommen die ungezihlten Organis-
menarten in Betracht. Dariiber hinaus miissen wir noch
fiir jede Zellart in aus Zellen zusammengesetzten Orga-
nismen besonders gebaute Verbindungen annehmen.
Man kann aber leicht an Beispielen zeigen, daB theore-
tisch unendlich viel mehr Méglichkeiten fiir Verbindun-
gen der verschiedensten Art vorhanden sind, als in der
Natur vorkommen diirften. Sehen wir zunichst einmal
ganz davon ab, daBl verschiedene Bindungsmoéglich-
keiten der Bausteine unter einander vorhanden sind,
und ferner davon, daB gleichartige Verbindungen in
verschiedenen Mengenverhiltnissen gemischt vorkommen
koénnen, wodurch wieder besondere physikalische Eigen-
schaften bedingt werden, so ergibt allein die Méglichkeit
der verschiedenen Reihenfolge verschiedener Bausteine
eine auf den ersten Blick iiberraschend groBe Anzahl
von Moglichkeiten. Es sei dies an einem Beispiel kurz
erliutert. Wir wollen der Einfachheit halber die ver-
schiedenen, im Eiweil vorkommenden Aminosiuren
mit den Buchstaben A, B, C usw. bezeichnen. Stellen
wir uns vor, dal zum Beispiel die Bausteine A, B und C
in verschiedener Reihenfolge aneinander gereiht sind.
Wir erhalten bei ganz gleicher Bindungsart der einzelnen
Bausteine untereinander sechs verschiedene Verbindun-
gen: A-B-C, A-C-B, B-A-C, B-C-A, C-A-B, C-B-A.



Gehen wir von vier verschiedenen Bausteinen aus, dann
gelangen wir schon zu 24 verschiedenen Verbindungen.
Fiinf verschiedenen Bausteinen entsprechen 120 iso-
mere Verbindungen. Im Folgenden sei bei einigen weite-
ren Fillen die Zahl jener Verbindungen angegeben, die
bei ganz gleicher Bindungsart einzig und allein durch
die verschiedene Reihenfolge der einzelnen Bausteine
bedingt ist:

Zahl der aus diesen darstellbaren

Zahi
. Verbindungen, wenn ausschlieflich
der verschiedenen . . . .
B . die Reihenfolge,indersie zusammen-
austeine ..
gefiigt werden, wechselt
6 720
7 5040
8 40320
10 3628800
12 479001600
I; 1307674368000
18 6402373705728000
20 2432902008176640000

Diese ungeheure Zahl von verschiedenen
Verbindungen ergibt sich allein dadurch, daB
die gleichen zwanzig Bausteine sich in verschie-
dener Reihenfolge folgen! Alle diese Verbindun-
gen wiirden bei der Hydrolyse die gleichen Bausteine
und auch in genau der gleichen Menge ergeben! Diese
Uberlegungen mogen fiir alle jene Forscher eine War-
nung sein, die der Meinung sind, aus dem Befunde glei-
cher Bausteine auf die Identitdt bestimmter Verbindun-
gen schlieBen zu diirfen!

Nun braucht nicht nur die Reihenfolge der einzelnen
Bausteine eine verschiedene zu sein. Es kann auchdie



Art der Verkniipfung der einzelnen Verbin-
dungen unter sich eine verschiedenartige sein.
Die Zahl der Moglichkeiten wichst ins UnermeBliche!
Endlich treten die Bausteine nicht in gleicher Menge
auf. SchlieBlich kommt noch ein sehr wichtiger Faktor
hinzu. Keine Zelle enthilt nur einen EiweiBkorper,
ein Kohlehydrat und ein Fett. Immer finden sich Ge-
mische. Damit hat die Zelle es in der Hand, aus ganz
gleichartigen Verbindungen, z. B. aus mehreren Eiwei3-
stoffen, Gemische aller Art zu bereiten, die ihr ein be-
sonderes Geprige geben. Es wachsen dadurch die Mog-
lichkeiten der Erstellung spezifisch zusammengesetzter
Zellarten ins UnermeBliche. Niemand ist imstande,
jene Zahl zu berechnen, die all diesen Moglichkeiten
Rechnung trégt! _

Wir haben schon eingangs betont, daBl bei der
Annahme zelleigener zusammengesetzter Ver-
bindungen die Forderung mnach zelleigenen
Fermenten auftritt. Es wire schwer .zu ver-
stehen, wenn die verschiedenartigsten Zellen mit ih-
rem ganz verschiedenen Bau alle genau die gleichen
Fermentwirkungen entfalten wiirden.” Es hat vor
allen Dingen Bayliss?) die Ansicht vertreten, daf ein
und dasselbe Ferment, je nach den vorhandenen Be-
dingungen, auf- und abbauen kann. Nehmen wir an,
daB eine Zellart im Koérper die Zusammensetzung A-C-B-
D enthilt, wiahrend eine andere aus denselben Bausteinen
die Verbindung A-B-A-D-A-C aufgebaut hat. Wie sollte
o hl’) W.H. Bavyliss, ]oufri. of physiol. 46. 236 (1913);




nun ein und dasselbe Ferment diese beiden Verbindungen
hervorbringen? Der Versuch mufBte entscheiden, ob
es zelleigene Fermente gibt. Es ergab sich, daBl PreB-
sifte aus bestimmten Organen wie Leber, Muskeln usw.
ganz spezifische Wirkungen entfalten und nur Peptone
zum Abbau bringen, die aus Eiweilstoffen der gleichen
Organe dargestellt sind, aus denen die fermenthaltigen
PreBsifte herstammen?!). Nur die Niere macht eine Aus-
nahme. Diese Versuche sind weiter fortgefithrt worden.
Anstelle der Verwendung ganzer Organe als Ausgangs-
material zur Darstellung von Peptonen ist versucht
worden, EiweiB3stoffe aus den einzelnen Gewebsarten
zu isolieren und diese direkt durch PreBsdfte aus
den betreffenden Organen zum Abbau zu bringen. Selbst-
verstandlich sind bei allen diesen Versuchen stets in
groBer Zahl Kontrollen ausgefiihrt worden, d. h. Leber-
preBsaft wurde auf Muskel-, Schilddriisen-, Gehirn-
eiweiBstoffe, bzw. auf die aus ihnen dargestellten Pep-
tone einwirken gelassen. Simtliche Versuche fiihrten
zu dem einheitlichen Ergebnis, daB den zell-
eigenen, zusammengesetzten Verbindungen
und zwar insbesondere den EiweiBstoffen zell-
eigene Fermente entsprechen.

Es spricht manche Beobachtung dafiir, daB jede
Zelle in gewissem Sinne einen mehrfachenCha-

1) Emil Abderhalden und Andor Fodor, Zeitschr. 1.
physiol. Chemie. 87. 231 (1913). — Emil Abderhalden und
Erwin Schiff, Ebenda. 87. 231 (1913). — Emil Abderhalden,
G.Ewald, Ishiguro und Watanabe, Ebenda. 91. 96 (1914). —
S.Tscherikowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 111. 76 (1920).



rakter hat, einmal einen arteigenen. Daneben
findensichvielleichtindividuelle Eigentiimlich-
keiten. Manche Erfahrungen mit Transplantationen, sei
es von Blut oder von Geweben, sprechen fiir die letztere
Ansicht. Dazu kommt dann noch einfunktionseigener
Charakter, der in gewissem Sinne die Gewebe gleicher
Art in der ganzen Tierreihe verkniipft. Mit diesem Cha-
rakter steht der zelleigene im engsten Zusammenhange.

Ich will gleich hier hinzufiigen, daB die entwickelten
Vorstellungen uns das Wesen der Infektions-
krankheiten in einem ganz besonderem Lichte
erscheinen lassen. Es siedeln sich in unserem Kér-
per Lebewesen an, die einen Stoffwechsel besitzen,
der in vieler Beziehung ein vollstindig anderer ist, als
derjenige unserer eigenen Korperzellen. Diese Zellen
leben auf Kosten unserer Gewebe und unserer eigenen
Stoffe. Auch sie haben zelleigene Stoffe und zelleigene
Fermente. Sie voliziehen sowohl mit ihren als auch mit
unseren Stoffen einen Abbau, der in vieler Hinsicht
fremdartig wirken muB. Es entstehen Zerfallsprodukte
ganz eigener Art. Sie geraten in unser Blut hinein. Die
mannigfaltigen Erscheinungen, die im Verlaufe von
Infektionen auftreten, kénnen uns von diesen Gesichts-
punkten aus nicht iiberraschen. Es bilden sich neue
Wechselbeziehungen heraus. Es ist ein neuer Zellstaat
entstanden. Oft sind es auch mehrere Zellarten, und alle
diese treten unseren eigenen Zellen, die in bezug auf den
Gesamtstoffwechsel eine gemeinsame Grundlage besitzen,
entgegen. Wir wissen, daB unsere eigenen Koérperzellen
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in inniger Wechselbeziehung zueinander stehen. Die
verschiedenen Zellarten arbeiten sich in die Hinde. Sie
liefern wichtige Inkretstoffe, die fiir die Funktion be-
stimmter Zellarten unentbehrlich sind. Ununterbrochen
vollzieht sich ein Wechselspiel zwischen all den auf
einander eingestellten Zellen. Die in den Organismus
eingedrungenen fremdartigen Zellen geben gewifl auch
Sekretstoffe ab, die fiir die Vorbereitung ihres Nihr-
bodens — es sind dies unsere Gewebe und Zellen und
auch die Lymph- und Blutfliissigkeit — von gréBter
Bedeutung sind. Es kann leicht sein, daB das Hinein-
bringen all dieser fremdartigen Stoffe in unseren Organis-
mus groBe Stérungen nach sich zieht. Eswerden sicher-
lich Wechselheziehungen zwischen den verschiedenen Or-
ganen durchkreuzt, erschwert und zum Teil aufgehoben.
Von dem oben erwihnten Gesichtspunkt auserscheint
auch das Problem des Carcinoms und Sarkoms in
einem besonderen Lichte. Man kann auch diese Zell-
arten als Fremdlinge betrachten, mégen sie nun ent-
standen sein, wie sie wollen, sie haben jedenfalls einen
Stoffwechsel eigener Art und ebenfalls zelleigene Fer-
mente?), die charakteristische Wirkungen entfalten.

1) Vgl.u.a. Emil Abderhalden, Neue Forschungsrichtungen
auf dem Gebiete der Stérungen des Zellstoffwechsels. Arch. f, wiss.
und prakt. Tierheilk. 36. 1 (1910). — Emil Abderhalden, Zeitschr.
f. Krebsforsch. 9. 2. H. (1910). — Emil Abderhalden und Peter
Rona, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 60. 411 (1909). — Emil
Abderhalden, A. H. Koelker und Florentin Medigreceanu,
II. Mitteilung. Ebenda. 62. 145 (1909); 66. 265 (1910). — Emil
Abderhaldenund Ludwig Pincussohn, Ebenda. 66. 277 (1910).



Wir haben diese wichtigen Gebiete hier nur gestreift,
um zu zeigen, daB sich die von uns oben ausgefiihrten
Vorstellungen, die sich zum Teil den Ideen Ham-
burgers anschlieBen, jedoch weit dariiber hinausgehen,
wie durch die ganzen Begriffe zelleigen, zellfremd, blut-
eigen; blutfremd, plasmaeigen, plasmafremd und durch
den Begriff der Zustandseigenheit bzw. -fremdheit
am besten dargetan wird, dazu verwenden lassen, um
scheinbar ganz heterogene Gebiete, wie dasjenige der
Infektionskrankheiten mit ihren Folgeerscheinungen,
ferner das Gebiet der bosartigen Geschwiilste, von einer
gemeinsamen Grundlage aus zu betrachten. Es wird
eine Zeit kommen, in der man die Infektions-
krankheiten usw. restlos vom Standpunkt der
allgemeinen Physiologie, und insbesondere
vom Standpunkt des gesamten Zellstoff-
wechsels aus betrachten wird. Die Zeit diirfte
nicht mehr allzu fern sein, in der die Zeichensprache
der Immunititsforscher mehr und mehr durch bekannte
Aunsdriicke des physiologischen Chemikers und vor allen
Dingen des physikalischen Chemikers ersetzt sein wird.
Es erregt die groBte Bewunderung, mit welcher, Geniali-
tat, ohne Vorhandensein klarer Grundlagen Reaktionen
der mannigfaltigsten Art ausfindig gemacht worden
sind, durch die biologischen Unterschiede der fein-
sten Art aufgedeckt werden konnten. Die Immuni-
tatsforscher haben mit ihren Methoden eine Fiille
von . Problemen aufgeworfen, auf die der mit den
physiologisch-chemischen und physikalischen Methoden



arbeitende Forscher in absehbarer Zeit kaum gestoflen
wire, weil seine Methoden vielfach zu grob sind, um
feinste Unterschiede, namentlich des Zustandes, aus-
findig zu machen. Der Immunitétsforscher hat die
Fackel der Wissenschaft mit genialem Schwunge weit
vorausgetragen! Die Physiologen, Chemiker und Phy-
sikochemiker folgen ihrem Schein und suchen nun mit
ihren Methoden und ihren Vorstellungen dem ganzen
Gebiet der Immunophysik und der Immunochemie eine
sichere Grundlage zu geben, die unbedingt notwendig
ist, damit das groBe Forschungsgebiet an allen Stellen
einen soliden und dauerhaften Unterbau erhilt. Es be-
steht dariiber kein Zweifel, da3 in mancher Hinsicht
Ideenkomplexe entwickelt worden sind, die sich nicht
halten lassen. Vor allen Dingen ist in der letzten Zeit
mit den Begriffen der physikalischen Chemie in phanta-
sievoller Weise weit iiber unsere Kenntnisse hinaus
gearbeitet worden. Es gilt auch hier, wie auf allen Ge-
bieten der Wissenschaft der Grundsatz, dafBl im all-
gemeinen die Auffindung einer an und fiir
sich winzigen Tatsache wertvoller ist, als ein
ohne sachliche Grundlage errichtetes Phan-
tasiegebdude, in dem alle Moéglichkeiten, die
etwa auftreten koénnten, von vornherein er-
wihnt sind, um in jedem Augenblick einen
Umbau vollziehen zu kénnen.

Wir sind, ausgehend von der Frage nach den Wechsel-
bezichungen der einzelnen Organismen zu einander und
nach denen zwischen belebter und unbelebter Natur, zu



bestimmten Vorstellungen gelangt, die uns eine Erkli-
rung dafiir abgeben, wieso es kommt, daB jede Zellart
trotz der mannigfaltigsten Formen, in der die zu ihrer
Erhaltung und Vermehrung notwendigen Nahrungs-
stoffe direkt oder indirekt dargeboten werden, ihre
Eigenart zdh fest hilt. Sie bleibt ihr eigener Baumeister.
Sie zimmert ihren Bau immer von den gleichen Grund-
stoffen aus. Diese sind bei den verschiedenen Organis-
menarten verschieden. In der Pflanzenwelt haben wir
Kohlensdure, Wasser, Ammoniak bzw. Salpeter, Mi-
neralstoffe als Baumaterial. Beim tierischen Organis-
mus stoBen wir im wesentlichen auf einfache Kohle-
hydrate und insbesondere auf den Traubenzucker,
auf Fettsduren. Glyzerin, Aminosduren, Purinbasen
usw., d. h. auf jene Produkte, die bei der Hydrolyse zu-
sammengesetzter Verbindungen der Nahrung entstehen
als Ausgangsmaterial fiir alle die mannigfaltigen Funk-
tionen der Gewebszellen. Von diesen Produkten aus
erfolgt der Aufbau neuer Zellinhaltsstoffe. Sie sind das
plastische Material zur Bildung von Sekret- und Inkret-
stoffen. Von ihnen aus erfolgt der weitere Abbau. Er
fiihrt zu zahlreichen Zwischenstufen, von denen jede eine
groBe Bedeutung im Zellstoffwechsel hat. Jede Abbau-
stufe kann Ausgangspunkt neuer Synthesen werden. Von
ihnen aus schlagen sich die Briicken zu neuartigen Ver-
bindungen. Schlie8lich haben wir als Endprodukte des
Zellstoffwechsels in der ganzen Tierreihe Kohlensidure
und Wasser. Daneben liefern die EiweiBstoffe bzw. die
Aminosduren Harnstoff oder Harnsdure je nach der
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Tierklasse. Auch die Pflanze bildet die erwdhnten Stoff-
wechselendprodukte, wenigstens, soweit Kohlensdure
und Wasser in Frage kommen. Den Stickstoff lagert sie
zum gréBten Teil in anderer Form ab.

Bei diesem Abbau wird jene Energie frei, die von
der Pflanze benétigt wurde, um aus Kohlensdure und
Wasser organische Substanz zu erzeugen, sofern die
Zerlegung in den Zellen restlos zu jenen Produkten
fithrt, von denen die Pflanze bei ihren grundlegenden
Synthesen ausgegangen ist, was bekanntlich bei den
Aminosduren nicht der Fall ist. Ihr Energievorrat
kann von den Zellen des tierischen Organismus nicht
ganz ausgenutzt werden. Wir blicken unmittelbar in
den Kreislauf von Energie hinein, wenn wir den Rei-
gen: Sonnenenergie — in organischer Substanz
festgelegte Energie — Korperwdrme, Arbeits-
leistung betrachten.

Der tierische Organismus ist, wie wiederholt betont,
in seinem ganzen Dasein von der Pflanzenwelt abhingig.
Ohne diese ist tierisches Leben unmoglich. Beim Pflan-
zenfresser kommen die engen Beziehungen zur Pflan-
zenwelt unmittelbar zum Ausdruck. Aber auch der
Fleischfresser ist von ihr abhingig, verzehrt er doch Tiere,
die direkt oder indirekt ihre Nahrung aus dem Pflanzen-
reich bezogen haben. Der tierische Organismus gibt der
Pflanze die von ihr iibernommenen Stoffe wieder zuriick.
Die ausgeatmete Kohlensdure nebst dem abgegebenen
Wasser stehen ihr sofort wieder zur Verfiigung. Im
Kot und im Harn kommen Substanzen zur Abscheidung,
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die-zum Teil von der Pflanze nicht direkt verwendet
werden konnen. Sie miissen von Mikroorganismen in
die geeignete Form gebracht werden. Stirbt ein Tier,
dann vollziehen sich die gleichen Vorginge, wie sie fiir
die-Pflanze Seite 7 geschildert. worden sind. Es setzt
der Verwesungsprozef} ein, wobei die kunstvoll gebauten
Zellmaterialien weitgehend zerstért werden.

Wechselbeziehung zwischen Nahrungsbestand-
teilen animalischer Herkunft und den Zellinhalts-
stoffen des tierischen Organismus.

Einen Blick wollen wir noch auf die Beziehungen zwi-
schen Tier und Tier werfen! Schon der Seite 34 erwdhnte
Umbau der zusammengesetzten Bestandteile der Milch,
ehe diese im Organismus des Sduglings Verwendung
finden kénnen, zeigt, dal die Verhiltnisse bei Aufnahme
von Nahrung aus dem Tierreich ganz gleich™ liegen
miissen, . wie bei der Verwertung von Nahrungs-
stoffen zusammengesetzter Natur aus der Pflanzen-
welt.,  Wir kénnen nicht einfach die Inhaltsstoffe von
Muskelzellen unverdndert iibernehmen. Unsere Korper-
zellen brauchen die Nahrungsstoffe zu mannigfaltigen
Zwecken. Die Muskelzellinhaltsstoffe haben besondere
Eigenschaften infolge ihres besonderen Baues und des
dadurch’ bedingten Zustandes. Es passen diese Pro-
dukte nicht in ganz andersartige Korperzellen hinein,
in denen sie neuve Funktionen iibernehmen sollen,
sind sie doch selbst den Zellen mit Ausnahme der
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Muskelzellen gleicher Art desjenigen Organismus - zell-
fremd, dem das Fleisch — die Muskelsubstanz — ent-
nommen worden ist. In der Tat findet im Magendarm-
kanal ein weitgehender Abbau statt. Es entstehen
in der Hauptsache die Bausteine der zusammenge-
setzten Nahrungsstoffe.

Es ist von gréBtem Interesse, daB die Zellinhalts-
stoffe bei Pflanze und Tier mit wenig Ausnahmen aus
den gleichen Bausteinen aufgebaut sind. Daher kommt
es, daB beim Abbau. von Pflanzen- und Tiernahrung
im Darmkanal im Wesentlichen die gleichen Bausteine
entstehen. Unsere Korperzellen erhalten mit
dem Blute ein einheitliches Material zugefiihrt,
ganz gleichgiiltig, ob wir animalische oder
vegetabilische Kost aufnehmen. Es sind nur
die Mengenverhiltnisse, in denen die einzelnen Bau-
steine und insbesondere die Aminosduren auftreten, von
Fall zu Fall verschieden. Die Quantitit der Bau-
steine wechselt, nicht aber die Qualitidt!

In welcher Form werden die Mineralstoffe von der
Darmwand aufgenommen?

In diesem Zusammenhange darf ich vielleicht kurz
darauf hinweisen, welch gro8e Bedeutung fiir meine
eigenen Forschungen die folgende Beobachtung gehabt
hat!). Bekanntlich hat mein verehrter Lehrer Bunge die

1) Emil Abderhalden, Zeitschr. t. Biol. 39. 113, 193, 4383

{1900).
Abderhalden, Reakt.ou. 4



JS— 50 JEO——

Lehre aufgestellt, dall anorganische Stoffe vorm Darm-
kanal nur in organischer Bindung aufgenommcen wer-
den konnten. Er bestritt u. a. die Resorption von an-
organischem Eisen. Eine Fiille von Beobachtungen
und Vorstellungen fithrten Bunge zu dieser Annahme.
Ich erhielt von ihm die Anregung, das Problem der
Eisenresorption und -assimilation auf breiter Grund-
age zur erforschen. Zu meiner groBen Uber-
raschung konnte ich in einwandfreier Weise
nicht nur die Beobachtungen derjenigen For-
scher bestitigen, die gefunden haben wollten,
daB auch anorganisches Eisen zur Aufnahme
von seiten der Darmwand gelange, sondern
es wurde dariiber hinaus der grundlegende
Befund erhoben, daB bei Verabreichung von
Produkten, wie z. B. Himoglobin oder Eisen-
verbindungen der Pflanzenwelt, in denen das
EisenanorganischeSubstanzen fest verkuppelt
ist, dieses Element unter der Einwirkung von
Verdauungssidften in Freiheit gesetzt wird und
inSalz-bzw.Jonenform zur Resorptiongelangt!?)
Eingehende Untersuchungen fiihrten zu der Vorstellung,
daB im tierischen Organismus nur solche
anorganischen Stoffe, wie Eisen, Kalzium,
Magnesium usw. Verwendung finden kénnen,
die den Kérperzellen in einer Form zugefiihrt
werden, in der sie jeden besonderen Charakter

1) vgl.Emil Abderhalden u. R. Hanslian: Zeitschr. f. phy-
siol. Chemie. 80. 121 (1912).
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eingebifBt haben. Auch diese Stoffe miissen als
Bausteine zur Verfiigung stehen. Eine anorganisch-
organische Verbindung der Tier- und Pflanzenzelle hat
einen besonderen Funktionscharakter. In dieser Form
palt sie nicht in Zellen ganz anderer Art mit ganz anderen
Aufgaben. Das, was wir von den zusammengesetzten
organischen Verbindungen -ausgefiihrt haben, gilt erst
recht fiir jene organischen Verbindungen, die Beziehun-
gen irgendwelcher Art zu anorganischen Stoffen ge-
kniipft haben. Ubrigens werden die gebundenen anor-
ganischen Stoffe zumeist bei der Zerlegung ihres orga-
nischen Grundstoffes von selbst frei.

Dieser wichtige Befund, der der erste-exakte Be-
weis dafiir war, daBB anorganische Stoffe auch
unter ganz normalen Verhédltnissen zur Auf-
nahme von seiten der Darmwand kommen,
und der den Ausgangspunkt fiir alle meine
Forschungen iiber die Wechselbeziehungen
zwischen den Bestandteilen der Nahrung und
denjenigen der Korperzellen bildete, ist seiner
Zeit viel zu wenig beachtet worden. Macht man Beob-
achtungen, die den herrschenden Ideen ganz entgegen-
gesetzt sind, und kommt man vor allen Dingen zu Er-
gebnissen, die man selbst in keiner Weise erwartet hat,
dann ist ein besonders intensiver Impuls zu neuen For-
schungen gegeben.

Es sei noch kurz die Frage gestreift, ob auf Grund
der hier erérterten Vorstellungen iiber das Wesen der

Verdauung: Umwandlung der Nahrungsbestand-
4*



teilein einGemischvonBausteinen--bestimmte
Gesichtspunkte iiber die zweckmidBigste Art
der Erndhrung des Menschen gewonnen werden
konnen. Wir haben bereits betont, da3 z. B aus den
EiweiBstoffen der Pflanzenwelt die gleichen Aminosiuren
wie aus denjenigen der Tierwelt entstehen, jedoch in
einem zum Teil recht stark abweichenden Mengenver-
haltnis. Man konnte auf den Gedanken kommen, daB
tierische Nahrung fiir uns die Bausteine in einem besse-
ren Mengenverhiltnis liefert als Pflanzennahrung. Es
sind auch Versuche nach dieser Richtung ausgefiihrt
worden!). Zu allgemeinen Schliissen berechtigen die
Ergebnisse noch nicht. Man darf nicht iibersehen, daf3
die einzelnen Bausteine der verschiedenen Nahrungs-
und Zellinhaltsstoffe durch mannigfache Beziehungen
untereinander verkniipft sind. Durch weiteren Abbau
der Bausteine der Nahrungsstoffe verlieren sich die
Beziehungen zu der Ausgangssubstanz mehr und mehr.
Der Bausteincharakter geht verloren. Wir stoBen auf
Abbaustufen, die nicht mehr fiir einen bestimmten
Typus von Bausteinen charakteristisch sind. Wir
haben zur Zeit einen noch viel zu geringen Einblick
in- alle diese Wechselbeziehungen. Wir wissen auch
noch nicht genau genug, was jede einzelne im Zell-

1) Vgl. Emil Abderhalden, Zentralbl. f. Stoftw. u. Ver-
daunungskrankh. 5. 647 (1904). — C, Michaud, Zeitschr. {. physiol.
Chemie. 59.- 405 (1909). — Franz Frank und Alfred Schitten-
helm, Ebenda. 73. 1357 (1911). — Emil Abderhalden, Ebenda.

77 27 (1912); 96. 1 (1915).
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stoffwechsel sich bildende Verbindung fiir eine Auf-
gabe hat.

Es scheint die Moglichkeit gegeben, bei Verlust von
Korpersubstanz, bei Hunger usw., diesen durch Verab-
reichung von animalischer Nahrung rascher zu ersetzen,
weil das notwendige Baumaterial in geeigneterer Bau-
steinmischung zur Verfiigung gestellt wird, als wenn
wir Pflanzennahrung aufnehmen. Im iibrigen lehrt
aber die Erfahrung, daBl es auch mit vegetabilischer
Kost durchaus gelingt, unseren Organismus in jeder
Beziehung gut zu ernihren. Es kommt nur darauf an,
daB die Zubereitung und die Zusammensetzung der
dem Pflanzenreich entnommenen Nahrung eine zweck-
maiBige ist.

Wie verhilt sich der tierische Organismus bei
parenteraler Zufuhr von ihres besonderen Charak-
ters nicht beraubter organischer Verbindungen?

Wie Seite 16 mitgeteilt, steht fest, daB nach paren-
teraler Zufuhr von blutfremden Stoffen bestimmte
biologische Reaktionen uns verraten, da8 sie dem Orga-
nismus nicht gleichgiiltig sind. Uns interessierte die
Frage, was aus Verbindungen zusammenge-
setzter Natur wird, wenn sie in blutfremder
Form dem Blutplasma innerhalb des Organis-
mus iibergeben werden. Bleiben sie in der
Blutbahn? Werdensie verwertet? Besteht die
Méoglichkeit eines Abbaus und einer Verwer-
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tung der entstehenden Abbaustufen durch
die Zellen, nachdem solche entstanden sind,
die keinen bestimmten Charakter mehr auf-
weisen?

" Der erste in dieser Richtung ausgefiihrte Versuch
ist im Jahre 1907 nach folgendem Versuchsplane unter-
nommen worden. Einem Hunde wurde Blut entnommen
und der spontanen Gerinnung iiberlassen. Das aus-
gepreBte Serum wurde zentrifugiert und dann mit dem
Dipeptid Glycyl-l-tyrosin zusammengebracht. Das Ge-
misch wurde in ein Polarisationsrohr eingefiillt und sein
Drehungsvermégen bestimmt. Das Rohr wurde bei
37 Grad aufbewahrt und immer wieder im Verlauf von
36 Stunden das Verhalten des Drehungsvermdgens ver-
folgt Es war keine Anderung feststellbar. Nun wurde
dem Hunde EiereiweiB in Kochsalzlésung unter die Haut
gespritzt. Am fiinften Tage nach der Einspritzung wurde
wieder Blut abgenommen und Serum gewonnen. Wieder
wurde Serum mit Glycyl-l-tyrosin vermischt und das
Drehungsvermogen des Gemisches bei 37 Grad verfolgt.
Es zeigte sich eine Anderung der Drehung des Gemisches.

Gegen das gefundene Ergebnis lieBen sich gewichtige
Einwinde erheben. Die Zahl der Beobachtungen war
gering, stand doch nur ein Versuch zur Verfiigung!
Es war damals aus dulleren Griinden unméglich, die Tier-
versuche auszudehnen. Dazu kam, daB ein.Versuch am
Meerschweinchen ergab, daBl das Serum des unvorbehan-
delten Tieres Peptone abbaute! Nun war durch eine
groBle Reihe sorgfiltiger Studien der Beweis gefiihrt
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worden, daB aus verschiedenen Zellarten und Organen
sich Ausziige und Prefsifte gewinnen lassen, die Poly-
peptide, d.h. Verbindungen mit sdureamidartig ver-
kniipften Aminosduren spalten kénnen!). Es gelang vor
allem der Nachweis, da rote Blutkérperchen und Blut-
plittchen Fermente enthalten, die jene Verbindungen
unter Wasseraufnahme zu zerlegen imstande sind?).

) Emil Abderhalden und Peter Rona, Zeitschr. 1.
physiol. Chemie. 46. 176 (1905). — Emil Abderhalden und
Yutaka Teruuchi, Ebenda. 47. 466 (1906). — Emil Abder-
halden und Andrew Hunter, Ebenda. 48. 337 (1906). — Emil
Abderhalden und Alfred Schittenhelm, Ebenda. 49. 26
(1906). — Emil Abderhalden und Peter Rona, Ebenda. 49:
31 (1906). — Emil Abderhalden und YutakaTeruuchi,
Ebenda. 49. 1 (1906). — Emil Abderhalden und Yutaka
Teruuchi, Ebenda. 49. 21 (1906). — Emil Abderhalden und
Fillipo Iussana, Ebenda. 55. 390 (1908). — Emil Abder-
halden und Auguste Rilliet, Ebenda. 55. 395 (1908). — Emil
Abderhalden und Dammhahn, Ebenda. 57. 332 (1908). —-
Emil Abderhalden und Hans Pringsheim, Ebenda. 59.
294 (1909). — Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm,
Ebenda. 60. 421 (1909). — Emil Abderhalden und Robert
Heise, Ebenda. 62. 136 (1909). — Emil Abderhalden und
Hans Pringsheim, Ebenda. 65. 180 (1910). — Emil Abder-
halden, Ebenda. 66. 137 (1910). — Emil Abderhalden und
Eugen Steinbeck, Ebenda. 68. 312 (1910). — Emil Abder-
halden, Ebenda. 74. 409 (1911). — Emil Abderhalden und
Heinrich Geddert, Ebenda. 74. 394 (1911).

2) Emil Abderhalden und H. Deetjen, Zeitschr. {. physiol.
Chemie. 5I. 334 (1907). — Emil Abderhalden und Berthold
Oppler, Ebenda. 53. 294 (1907). — Emil Abderhalden und
H.Deetjen, Ebenda. 53. 240 (1907). — Emil Abderhaldenund
Peter Rona, Ebenda. 53. 308 (1907). — Emil Abderhalden
und Wilfred Manwaring, Ebenda. 55. 371 (fgoé). — Emil
Abderhalden und James Mc. Lester, Ebenda. 55.:37:(1908).



Es-lag nahe, daran zu denken, daB die beobachtete
Verinderung des dem Serum zugesetzten Dipeptides
Glycyl-l-tyrosin auf Zellfermente zuriickzufithren war,
die beim Gerinnungsvorgang aus Blutpldttchen, Leuko-
zyten und eventuell auch aus roten Blutkdrperchen
frei geworden waren. Der Verdacht, daB derartige
Momente eine Rolle spielen konnten, war so stark, da
nur die Tatsache, daB in sehr vielen Versuchen immer
wieder der Befund erhoben wurde, daB Serum nor-
maler Tiere Polypeptide und auch Peptone nicht ab-
zubauen vermag, ihn besiegte. Eine Ausnahmestellung
nimmt, wie schon erwihnt, bei allen diesen Unter-
suchungen das Meerschweinchen ein.

Der Stand der Forschung war im Jahre 1908 der
folgende. Auf der einenSeite hatten mich eigene
umfassende Untersuchungen zu der Uber-
zeugung gefithrt, daB im Magendarmkanal
und insbesondere im Diinndarm die organi-
schen und organisch-anorganischen Nahrungs-
stoffe zusammengesetzter Natur einen weit-
gehenden Abbau erleiden. Die vergleichende
Hydrolyse von Nahrungs- und Koérpereiweil3-
stoffen festigte diese Ansicht. Sie erhielt
eine starke Stiitze in den erfolgreichen Be-
miithungen, das NahrungseiweiB restlos durch
ein Gemisch der aus ihm darstellbaren Amino-
sduren zu ersetzen. Im gleichen Sinne spra-
chen die Untersuchungen des Darminhaltes
und endlich die Fahndung auf Peptone und



dergl. im Blutplasma widhrend der Verdauung
von EiweiBB. Es stand fir mich fest, daB im
wesentlichen nur Bausteine der zusammen-
gesetzten organischen Nahrungsstoffe im
Blute kreisen und den Kérperzellen zur Ver-
fiigung gestellt werden. Es war erwiesen, daB
die Korperzellen iiber Fermente verfiigen,
mittels derer sie Polypeptide abbauen kénnen,
Endlich stand fest, dafl das Serum normaler
Tiere wunter den gewihlten Bedingungen
keine Wirkungen erkennen 148t, die auf die
Fihigkeit, Eiwei und EiweiBabkémmlinge
abzubauen, hindeuten.

Mit allen diesen Feststellungen war die Grundlage
gegeben, um die Frage experimentell in Angriff zu
nehmen, ob der Organismus parenteral zu-
gefithrte, zusammengesetzte organische Ver-
bindungen abzubauen vermag!). Es wurde an
den Seite 54 erwihnten Versuch angekniipft und bei
ganz gleicher Versuchsanordnung Hunden und Kanin-
chen vor und nach erfolgter Zufuhr von eiweiB- oder

1) Vgl. die erste Mitteilung Giber diese ganzen Probleme und
Anschauungen: Die Anwendung der ,,optischen Methode'* auf dem
Gebiete der Immunititsforschung. Med. Klinik, Nr. 41. (1909). —
Vgl. auch den Vortrag in der Physiologischen Gesellschaft in
Borlin am 29, Oktober 1909, Zentralbl. f. Physiol. 23. Nr. 23,
(1909). — Ferner: Vortrag vor der Deutschen Pharmazeut.
Gesellschaft: Uber neuere Ergebnisse und Ziele der EiweiBfor-
schung. Ber. d. dtsch. pharmazeut. Gos., Berlin. Dezemberheft,

S. 431 (1909).
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peptonhaltigen Losungen Blut entnommen. Entweder
wurde dieses der Gerinnung iiberlassen und Serum ge-
wonnen, oder aber es wurde diese durch Zusatz von
Ammoniumoxalat verhindert und Plasma zu den Ver-
suchen verwendet. Zugefithrt wurden zunichst Eier-
weil und Pferdeserum, spiter folgten Seidenpepton,
Gliadin, Pepton aus Gelatine, aus Edestin und Ka-
seint). ‘

Die Ergebnisse der einzelnen Versuche waren einheit-
lich: vor der parenteralenZufuhr dergenannten
Produkte kein Abbau von Peptonen, nach
erfolgter Zufuhr Abbau, und zwar erkenn-
bar an der fortlaufenden Drehungsdnderung
bei der Beobachtung des Gemisches Serum
+ Pepton im Polarisationsrohr bei Ver-
wendung eines die Verfolgung von auch
kleineren Drehungsdanderungen erméglichen-

1) Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn, Zeitschr.
{. physiol. Chemje. 61. 200 (1909). — Emil Abderhalden und
Wolfgang Weichardt, Ebenda. 62. 120 (1909). — Emil Abder-
halden und Ludwig Pincussohn, Ebenda. 62. 233 (1909). —
Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn, Ebenda. 64.
100 (1910). — Emil Abderhalden und K. B. Immisch, Ebenda.
64. 100 (1910). — Emil Abderhalden und A. Israel, Ebenda.
64. 426 (1910). — Emil Abedrhalden und ]J.G.Sleeswyk,
Ebenda. 64. 427 (1910). — Emil Abderhalden und Ludwig
Pincussohn, Ebenda. 64. 433 (1910). — Emil Abderhalden
und Ludwig Pincussohn, Ebenda. 66. 88 (ig9i0).— Emil

Abderhalden und Il.udwig Pincussohn, Ebenda. 71. 110
(1911). — Emil Abderhalden und Benoma: Schilling.
Ebenda. 71. 385 (1911). — Emil Abderhalden und Ernst

Kampf, Ebenda. 71. 421 (1911).



den Polarisationsapparates. Eine streng
spezifische Wirkung konnte bei diesen Ver-
suchen nicht festgestellt werden! Serum von
Tieren, die mit Seidenpepton gespritzt waren, baute
auch Peptone aus anderen EiweiBarten als aus Seiden-
fibroin ab. Daf} eine Fermentwirkung vorlag, wurde
angenommen, weil aktiver HefepreBsaft, der pro-
teolytische Eigenschaften besaB, mit den entsprechen-
den Peptonen, die zu den Serumversuchen verwendet
wurden, einen ganz &hnlich verlaufenden Abbau,
erkennbar an der Drehungsinderung des Gemisches
Pepton -+ HefepreBsaft, zeigte, wie das Gemisch Pep-
ton + Serum eines vorbehandelten Tieres. Ferner
konnte durch Erwidrmen eines wirksamen
Serums auf 56—358 Grad wéihrend 60 Minuten
diesem das Vermégen, mit Pepton zusammen
eine Anderung der Anfangsdrehung des Serum-
Peptongemisches hervorzurufen,'! genommen
werden.

Besonders eindeutig bewies der folgende Versuch,
dal in der Tat Plasma vom vorbehandelten Tiere
Proteine abbaut. Es wurde solches mit Gelatine, bzw.
mit Eiereiweil zusammengebracht und das Gemisch
in einen Dialysierschlauch gefiillt. Nach kurzer
Zeit konnten in der AuBenfliissigkeit — gewdhlt wurde
destilliertes Wasser — mit Hilfe der Biuretreaktion
Peptone nachgewiesen werden. Wurde Plasma von
normalen Tieren mit EiweiBkorpern in einen Dialysier-
schlauch gefiillt, dann waren selbst nach vielen Tagen in
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der AuBenfliissigkeit keine die Biuretreaktion geben-
den Korper feststellbar, SchlieBlich ist auch . noch
beobachtet worden, daB beim Zusammenbringen
von Plasma bzw, Serum vorbehandelter Tiere mit Eiwei3
der Stickstoffgehalt der AuBenfliissigkeit in bedeutend
hoherem MaBe ansteigt, als wenn Plasma von normalen
Tieren zu EiweiB gegeben wird, Im letzteren Falle ist
die Zunahme des Stickstoffgehaltes der. AuBenfliissig-
keit keine gréBere, als wenn die entsprechende Menge
Plasma allein, ‘d. h. ohne Zusatz von Eiwei in den
Dialysierschlauch hineingebracht wird. Selbstverstand-
lich muB bei diesem Versuche das Eiweil vorher
durch Dialyse bzw. durch Auskochen von stick-
stoffhaltigen, diffundierbaren Beimengungen befreit
werden.

Die erwihnten Befunde sind durch sehr viele Ver-
suche immer und immer wieder bestidtigt worden. In
allen Fillen wurden selbstverstdndlich auch bei den Ver-
suchen mit dem Plasma bzw. Serum vorbehandelter
Tiere Kontrollversuche einerseits mit Peptonlésung
allein, andererseits mit dem Plasma allein ausgefiihrt.
Ferner wurde immer wieder durch Erwdrmen auf 56—58°
inaktiviert, um ja jeder Tduschung vorzubeugen. Die
Dialysierversuche endlich zeigten, daB die mit Hilfe
der sog.optischen Methode gemachten Beobach-
tungen vollstindig richtig gedeutet worden waren. Er-
wihnt sei noch, daB auch jodierte EiweiBkoérper paren-
teral zugefithrt worden sind. Es lieB sich keine spal-
tende Wirkung des Blutplasmas hervorrufen. Aus
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anderen Untersuchungen wissen wir, daB jodierte EiweiB3-
korper schwer oder gar nicht abgebaut werden. Wahr-
scheinlich sind sie dem Korper so fremdartig, daB der
Organismus mit Hilfe seiner Werkzeuge, seinen Fermen-
ten, keinen Angriffspunkt findet, um den Abbau in die
Wege zu leiten.

Einige Beispiele, die in Kurvenform die von Zeit
zu Zeit beobachtete Zerlegung des Gemisches von
Plasma bzw. Serum - Substrat (Eiweil bzw. Pep-
ton) wiedergeben, mogen das oben Erlduterte be-
legen;

1. Ein Hund, dessen Serum keine Peptone spaltete,
erhielt am 25. und 29. November und am 4. Dezember
0,5 g Kasein subkutan. Das zu dem folgenden Ver-
suche verwende-
te Blut war am . /\\\
Qo - -

6. Dezember ent- N

nommen worden. gs°
Das  Polarisa- Z7—t——— ——— L1
tionsrohr - wurde J&zude:
mit einem Ge-

misch von 0,5 ccm Serum, 0,5 ccm Seidenpeptonlésung
(1o prozentige) und 7 ccm physiologischer Kochsalz-
16sung gefiillt. Vergl. Abb. 1.

2. Ein Hund erhielt wiederholt subkutan kristalli-
siertes EiweiB aus Kiirbissamen. Die letzte Einspritzung
fand am 8. Dezember statt. Es wurden im Ganzen 8 g
des EiweiBes zugefiihrt. Das Serum wurde am folgenden

Tage untersucht. Zur Beobachtung wurde 1,0 ccm

Abb, 1,
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Serum mit 0,5 ccm einer 10 prozentigen Gelatinepepton-
lésung und 2,5 ccm physiologischer Kochsalzlésung ge-
mischt (vgl. Abb. 2).

3. Der Versuchshund erhielt am 18. Oktober 3 ccm
einer 10 prozentigen Seidenpeptonlésung subkutan. Am
21. Oktober wurde Blut entnommen. Das Serum spal-
tete sowohl Seidenpeptonlésung (Kurve a in Abb. 3)
als auch Gelatine (Kurve ¢ in Fig. 3). Beim Erwédrmen
auf 60° wurde das Serum inaktiv (Kurve b in Abb. 3).

730°) T
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Abb. 2.

Von besonderem Interesse war es, zu pri-
fen, wie der Organismus reagiert, wenn ihm
Blut der eigenen Art und solches von anderen
Tierarten in die Blutbahn eingefiihrt wird.
Im letzteren Fall traten im Plasma Fermente auf, die
EiweiBl und Peptone spalteten. Wurde arteigenes Blut
gewihlt, dann blieb jede Reaktion aus, wenn das Blut
von einem Tier der gleichen Rasse stammte und direkt
d. h. ohne die BlutgefdBe zu verlassen, zugefithrt wurde.
Wurde dagegen einem Hunde Blut zugeleitet, das einer
ganz anderen Rasse zugehérte, dann lieB sich ein Ab-
bau in der Blutbahn nachweisen.

Es sei hemerkt, daB die eindeutige Fest-
stellung von proteo- und peptolytischen Fer-
menten im Blutplasma nach Zufuhr korper-



fremder Eiweiflstoffe in die Blutbahn eine
sichere Erkldrung fir das Verhalten von
parenteral zugefiihrtenProteinenim Stoffwech-
selergab. Esunterliegt keinem Zweifel mehr, da} diese
ausgenutzt, d. h. im Stoffwechsel der Korperzellen ver-
wertet werden, sofern nach unseren Erfahrungen ein Ab-
bau moglich ist. Verschiedene Forscher?), die sich mit
Stoffwechselversuchen nach parenteraler Einfithrung von

—gd0° ] -
-q70° ~g ] 144
- Q60° ‘\
I P — o
- gio° ’
. — TN
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Abb. 3.

a. 1 ccm Serum.
0,5 ccm einer 10prozentigen Seidenpeptonlésung.
5,0 ccm physiologische Kochsalzlésung.

b. 1 ccm auf 60° erwiarmtes Serum.
0,5 ccm einer 10 prozentigen Seidenpeptonlésung.
5,0 ccm physiologische Kochsalzlosung.
I ccm Serum.

¢. 1~ ccm einer 1prozentigen Gelatinelosung.
4,5 ccm physiologische Kochsalzlésung.

1) Ernst Heilner, Zeitschr. f. Biol. 50. 26 (1907); 61. 73
{1911); Minch. med. Wochenschr., Nr. 49. (1908.) — W, Cramer,
Journ. of physiol. 37. 146 (1908). — Kornel von Korésy,
Zeitschr. f. physiol. Chemie. 62. 76 (1909); 69 313 (1909). —
L. Lommel, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 58. 50 {1908). —
I.. Michaelis und P. Rona, Pfliigers Arch., f. d. ges. Physiol. 71.

163 (1908); 73. 406 (1908); 74. 3578 (1908).



Proteinen beschiftigt haben, duBerten die Vermutung,
daB ein Abbau durch Fermente jenseits des Darm-
kanals erfolge. Am klarsten driickte sich Heilner aus.
Bewiesen wurde dieser nur vermutete Abbau jedoch
erst durch den direkten Nachweis der Fermente mit-
tels der geschi'lderten Versuche und Methoden.

Wir wollen vorldufig alle weiteren sich hier an-
schlieBenden Fragestellungen zuriickstellen und zunachst
den Gang der Forschung so darstellen, wie er sich voll-
zogen hat. Es interessierte, zu e1fahren, ob auch dann
im Blute Fermente nachweisbar sind, die sich
vorher dem Nachweis entzogen haben, bzw.
nicht vorhanden waren, wenn man anstatt Ei-
weiBstoffen undihren nichsten Abkémmlingen
zusammengesetzte Kohlehydrate parenteral
zufihrt!). Wir bauten hier zunichst “'ganz unbewuft
auf einem Gebiete weiter, das vor uns Weinland?) in
Angriff genommen hatte.

Zunichst wurde festgestellt, daB das Plasma bzw.
Serum von Hunden nicht imstande ist, Rohrzucker
zu zerlegen. Bringt man Blutserum oder -plasma vom

'y Emil Abderhalden und Carl Brahm, 'Zeitschr. f.
physiol. Chem. 64...429. (1910). — Emil Abderhalden und
Georg Kapfberger, Ebenda. 69. 23 (1910). — Emil Abder-
haldéen und E. Rathsmann, Ebenda. 71. 367 (1911). — Emil
Abderhalden und F. Wildermuth, Ebenda. 9o. 388 (1914). —
Emil Abderhalden und L. Grigorescu, Ebenda., g9o. ' 419
(1914). — Vgl.u.a. Arbeiten auch von A. G. Hogan The. Journ. of
biol, chem. 18. 485 (1914). — D.L.Monaco und E. Pacitto,

-Arch. di farmacol. sperim. e sienze aff. 19. 138 (1915).
2) E. Weinland, Zeitschr.{f Biol. 47. 279 (1907).
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Hunde mit einer Rohrzuckerlésung zusammen, dann
kann man mit Hilfe analytischer Methoden leicht nach-
weisen, daB der Rohrzucker sich nicht veriandert und
vor allen Dingen keine Spaltung eintritt. Der Gehalt
des Blutplasmas an reduzierenden Substanzen nimmt
nicht zu. Als wir dagegen Blutplasma oder -serum
von einem Hunde, dem vorher Rohrzucker unter
die Haut oder besser direkt in die Blutbahn eingespritzt
worden war, verwendeten, trat beim Zusammen-
bringen des Plasmas mit Rohrzucker ein Abbau dieses
Disaccharids ein, erkennbar an der Zunahme reduzieren-
der Substanzen — Rohrzucker reduziert Kupferoxyd
in alkalischer Lésung nicht, wohl aber seine Bausteine,
Glukose und Fruktose — und ferner an der charakte-
ristischen Anderung im Drehungsvermégen des Ge-
misches Plasma -+ Rohrzucker.

Besonders anschaulich gestalten sich diese Versuche,
wenn man die spaltende Wirkung des Plasmas mit
Hilfe der optischen Methode untersucht. Man
nimmt in diesem Falle Plasma vom normalen Hunde
und zwar eine bestimmte Menge davon, gibt dazu
eine bestimmte Menge einer Rohrzuckerlosung, fiillt
das Gemisch in ein Polarisationsrohr ein und bestimmt
sein Drehungsvermogen. Man verfolgt dieses dann
von Zeit zu Zeit und hilt den Inhalt des Polarisa-
tionsrohres in der Zwischenzeit auf 37° erwdarmt. Es er-
gibt sich, daf die Anfangsdrehung unverdndert bleibt,

Spritzt man nun dem gleichen Hunde, dem man

das Plasma entnommen hatte, etwas Rohrzucker in
Abderhalden, Reaktion. g
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die Blutbahn ein, dann kann man in einzelnen Fillen
— vgl. weiter unten — nach kurzer Zeit nachweisen,
daB nunmehr das Plasma imstande ist, Rohrzucker
zu zerlegen. Die anfinglich beobachtete starke Rechts-
drehung nimmt fortwihrend ab. Sie ndhert sich Null
und geht schlieBlich iiber Null hinaus nach links hiniiber.
Es bleibt schlieBlich eine Linksdrehung bestehen. Aus
dem Rohrzucker ist Invertzucker geworden. Dieser be-

-+ 0020 r
+ 0,010 | 7

0,00°
— 0,01°
— 0,029 N
—0,03° <
—0.049 N
—0.05° N
— 0,060 -
—0,07° L1
—0,08°
— 0,090
~— 0100
—0,15°
—0,20°
—0.2590

N

b,

i

£ SSwnden
Abb.

3%
0%
70
3%
5%
20
23%
26%
30
EN
362
40
435
w23
o
53%

steht aus einem Molekiil Traubenzucker und einem Mole-
kiil Fruchtzucker, den Bausteinen des Disaccharides
Rohrzucker. Da der letztere stirker nach links dreht
als der Traubenzucker nach rechts, bleibt schlie8lich
eine Linksdrehung iibrig. Manche Beobachtungen
deuten darauf hin, daB gleichzeitig ein Teil der gebilde-
ten Spaltungsprodukte weiter verindert wird.

Die folgenden Beispiele geben einen Einblick in das
Ergebnis derartiger Versuche.



1. Einem Hund wurde vor der parenteralen Zufuhr
des Rohrzuckers Blut entnommen und das Verhalten
des Serums gegeniiber diesem Disaccharid festgestellt.
Es fand keine Spaltung statt (Kurve 1 in Abb. 4). Nun
erhielt das Tier 10 ccm einer 5%igen Rohrzuckerlésung
intravenés. Die 15 Minuten nach der Injektion ent-
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nommene Blutprobe zeigte bereits Hydrolyse von zu-
gesetztem Rohrzucker (Kurve 2 in Abb. 4). Zur Kontrolle
wurde das Drehungsvermégen des Serums ohne Zusatz
von Rohrzucker verfolgt (Kurve A und B in Abb. 4).
Die Versuchsanordnung ergibt sich aus der umstehen-

den Ubersicht.
I. 0,5 ccm Serum (Blut 15 Minuten nach der intrave-
nosen Injektion von Rohrzucker entnommen)

0,5 ccm einer 5%igen Rohrzuckerlosung,
5*
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7,0 ccm physiologischer Kochsalzlésung.
A u. B. 0,5 ccm Serum,
7,5 ccm physiologischer Kochsalzlésung.
2. Weitere Versuche beschiftigten sich mit der Frage,
wie lange nach erfolgter parenteraler Zufuhr von
Rohrzucker sich im Blutserum noch ‘Saccharase nach-
weisen 1iBt. Nach einmaliger subkutaner Zufuhr von
Rohrzucker war nach 14 Tagen noch ein schwaches
Spaltungsvermégen fiir dieses Disaccharid erkennbar
(Kurve I in Abb. 5). Bei einem Hunde, der zweimal
subkutan Rohrzucker erhalten hatte, lieB sich 19 Tage
darauf noch eine energische Spaltung dieses Disaccharids
mit Blutserum herbeifithren (Kurve II in Abb.5). Die
einmal erworbene Eigenschaft klingt somit nicht so-
gleich wieder ab. Die einzelnen Versuche wurden mit
den folgenden Mengen an Serum und Rohrzuckerlésung
durchgefiihrt:
10,5 ccm Serum (Blut 14 Tage nach der Ein-
spritzung des Rohrzuckers entnommen),
0,5 ccm einer 109%,igen Rohrzuckerl6sung,
7,0 ccm physiologischer Kochsalzlésung.
II. 0,5 ccm Serum (Blut 19 Tage nach der 2. In-
jektion von Rohrzucker entnommen),
0,5 ccm einer 10%igen Rohrzuckerlésung,
7,0 ccm einer physiologischer Kochsalzlosung.

Kontrollversuch.

A u. B. 0,5 ccm Serum,
7,5 ccm physiologischer Kochsalzlésung.
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Ganz dhnliche Ergebnisse wurden erhalten, wenn
Milchzucker parenteral zugefithrt wurde. Dagegen
fiel der Befund bei gleichartiger Zufuhr von Raffinose
stets negativ aus. Bei Schwangeren und Wéchnerinnen
lieB sich ganz vereinzelt ein Milchzucker spaltendes Fer-
ment im Blutserum nachweisen?).

Bei der Weiterverfolgung der hier mitgeteilten
Beobachtungen ergab sich bald, dal die Ergebnisse
bei der parenteralen Zufuhr von Disaccha-
riden sehr ungleiche sind. Bei einer ganzen Reihe
von Versuchstieren — verwendet wurden fast aus-
schlieBlich Hunde — blieb der Rohr- und Milchzucker
nach parenteraler Zufuhr dieser Disaccharide unan-
gegriffen, wenn diese Disaccharide zum Serum der ent-
sprechend vorbehandelten Tiere hinzugefiigt wurden.
Es sind im Laufe der Zeit sehr viele Versuche in dieser
Richtung unternommen worden. Es zeigte sich, daf die
positiven Egebnissse, die wir gleich bei den ersten
Untersuchungen erhalten hatten, zu den Ausnahmen
gehoéren. Viel ofter blieb jede nachweisbare Reaktion
aus. Wir dachten an die Méglichkeit, dal eventuell
Hunde, in deren Nahrung der Rohr- und Milchzucker
dauernd fehlt, die diese Disaccharide spaltenden Fer-
mente nicht besitzen und auch nicht in so kurzer Zeit
bilden kénnen. Wir fiitterten Hunde, die auf paren-
terale Zufuhr von Rohrzucker negativ reagiert hatten,
d. h. deren Serum Saccharose nicht zu zerlegen ver-

1) Emil Abderhalden und Andor Fodor, Minch. med.
Wochenschr., Nr. 34. (1913).



mochte, lingere Zeit mit Rohrzucker. Die Ergebnisse
waren nicht einheitlich. Es gelang in einzelnen Fillen in
der Tat Tiere, die negativ reagiert hatten, so zu beein-
flussen, dafl nach wiederholter parenteraler Zufuhr von
Rohrzucker das Serum des betreffenden Tieres diesen zum
Abbau brachte. Die Zahl der negativ gebliebenen Fille
hat sich im Laufe der Zeit vermehrt, so daB3 auch hier die
positiven Erfolge stark in der Minderheit geblieben sind.

Der tierische Organismus vermag die er-
wahnten Disaccharide, die beide blutfremd
sind, durch Ausscheidung durch die Nieren
aus dem Blute zu entfernen. In der Tat erscheint
der bei weitem groBte Teil des parenteral zugefithrten
Rohr- und Milchzuckers im Harn. Moglicherweise er-
folgt auch eine Ausscheidung in den Darmkanal hinein.
In diesem Falle kénnte die Verdauung unter dem Einflul3
des Pankreas- und Darmsaftes nachgeholt und so die
Bausteine des Rohr- und Milchzuckers erschlossen
werden,

Nach allen unseren jetzigen Erfahrungen
ist es zweifelhaft, ob in den Fillen, in denen
der Organismus mit der Hineinsendung von
Saccharase in die Blutbahn nach erfolgter
parenteraler Zufuhr von Rohrzucker antwortet,
eine Neubildung des den Rohrzucker spalten-
denFermentes vorliegt. Es spricht mehr dafiir,
daB es bereits im Organismus vorhanden
war und auf eine noch nicht erkannte Art und
Veranlassung in das Blut hineingelangt.
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SchlieBlich wurde auch das Verhalten von Pro-
dukten der Fettreihe gepriift. Hier ergaben sich zu-
nichst Schwierigkeiten in der Methodik. Der Versuch,
die Fettspaltung im Blute durch einfache Titration
der gebildeten Sduren festzustellen, schlug fehl. Die
Fragestellung, ob nach Zufuhr kérper- und plasma-
fremder Fette eine Zunahme des Lipasegehaltes des
Blutplasmas erfolgt, konnte erst in Angriff genommen
werden, nachdem Michaelis und Rona die Ver-
dnderung der Oberflichenspannung bei der Zerlegung
der Fette als Grundlage einer Methode zum Studium
der Fettspaltung gewidhlt hatten. Die Fette gehéren
zu den stark oberflichen-aktiven Stoffen, wiahrend die
bei der Spaltung entstehenden Abbauprodukte, Alko-
hol und Fettsauren, keinen merklichen Einflufl auf die
Oberflichenspannung besitzen. Bringt man Plasma von
einem normalen Tier mit einer Fettart, z. B. Tributy-
rin, zusammen, und 148t man das Gemisch aus einer Ka-
pillare ausflieBen, dann erhilt man in einer bestimmten
Zeit eine bestimmte Tropfenzahl. Wird nun diesem
Tiere auf irgendeinem Wege Fett in die Blutbahn ein-
gefiihrt, dann ergibt sich eine Anderung der Tropfen-
zahl. Sie nimmt ab.

Nach den bis jetzt vorliegenden Erfahrungen liegen
bei Fetten die Verhiltnisse nicht so einfach wie bei
den Proteinenl). Wihrend nach den bisherigen Erfah-

'y Emil Abderhalden und Peter Rona, Zeitschr. f. physiol.
Chem. #75. 30 (1911). — Emil Abderhalden und Arno Ed.
Lampé, Ebenda. 78. 396 (1912).



rungen im Blute unter normalen Bedingungen stets
Proteine bestimmter Art und offenbar auch in be-
stimmter Menge kreisen und auch der Kohlehydrat-
gehalt ein in engen Grenzen konstanter ist, zeigen die
Fette ein anderes Verhalten. Der Fettgehalt des Plas-
mas schwankt innerhalb weiter Grenzen. Nach einer
fettreichen Nahrung finden wir im Blutplasma so
viel Fett, daB wir es mit bloBem Auge erkennen
kénnen. Lassen, wir Plasma nach einer fettreichen
Nahrung stehen, dann rahmt es direkt ab. Es er-
scheint an der Oberfliche des Plasmas eine Fettschicht.
Nach kurzer Zeit verschwindet das Fett wieder aus
der Blutbahn. Es wird den verschiedenen Korperzellen
zugefithrt, in diesen verbraucht, umgewandelt, oder
auch direkt als Reservematerial abgelagert. Es scheint,
daB das Blut auf jedes Ansteigen des Fettgehaltes
mit einer Vermehrung von Lipase antwortet. Es
widre von den erérterten Gesichtspunkten aus dieses
Mehr an Fett als plasmafremd zu betrachten. Nur das
vollstindig niichterne Tier zeigt kein oder fast kein
Fettspaltungsvermogen. Nach einer fettreichen Nah-
rung 1iBt sich aktive Lipase im Blute nachweisen.
Ferner konnte gezeigt werden, daB wihrend einer ldnge-
ren Hungerperiode die fettspaltende Wirkung des Blutes
ansteigt. Es steht dies im Einklang mit der Erfahrung,
daB wihrend des Hungers ein lebhafter Transport von
Stoffen stattfindet. Wiederholt konnten wihrend des
Hungers im Blute gréBere Mengen von Fett nachge-
wiesen werden. Wird artfremdes Fett zugefiihrt, dann



erhdlt man ein besonders hohes Spaltvermégen des
Plasmas fiir Fette.

Bei den Fettstoffen bereitet es einige
Schwierigkeiten, nicht plasmaeigen gemachtes
Fett in die Blutbahn hinein zu bekommen.
Spritzt man Fette subkutan ein, so bleiben sie an
Ort und Stelle lange Zeit liegen und werden vielleicht
erst nach eingetretener Spaltung weiter transpor-
tiert. Bei intravendser Zufuhr lauft man Gefahr,
durch Fettembolien den Tod des Tieres herbeizu-
filhren. Ein Eintritt artfremden Fettes in das Blut
konnte erst erzwungen werden, nachdem eine alte
Erfahrung von J. Munk zunutze gemacht wurde.
Wird ndmlich eine groBe Menge von Fett
verfittert, dann 14Bt sich dieses in den Ge-
weben und selbstverstidndlich auch im Blute
nachweisen. Wir verfiitterten groe Mengen von Riib-
6l und von Hammeltalg, und fanden dann ein sehr stark
ausgesprochenes Fettspaltungsvermégen im Plasma.

Da, wie schon betont, auch die arteigenen Fette in
der Blutbahn ein gesteigertes Fettspaltungsvermégen
hervorrufen, so ist es ziemlich schwer zu entscheiden,
ob die artfremden Fettstoffe eine spezifische Wirkung
auslésen. Weitere Versuche miissen hier eine Ent-
scheidung bringen.

Endlich haben wir auch Nukleoproteide, Nu-
kleine und Nukleinsduren mit Umgehung des
Darmkanals in den Organismus eingefithrt. Es er-
gab sich, daB nach Zufuhr dieser Kérper in gesteiger-



tem MaBe Fermente im Blutplasma auftreten, die diese
Verbindungen abzubauen vermdgen?).

Es sei noch hervorgehoben, daBl umfassende Ver-
suche in Angriff genommen worden sind, um die Frage
zu entscheiden, ob der tierische Organismus auch gegen
die Bausteine der Nahrungsstoffe Fermente mobil
macht, wenn man ihm solche in gréferer Menge in
das Blut einfiihrt. Kann das Serum eines Tieres, dem
man gréBere Mengen von Aminosduren, Purinbasen,
Monosaccharide usw. in die Blutbahn eingefiihrt hat,
solche verindern? Die bisherigen Versuche ergaben ein
negatives Resultat?). Wahrscheinlich werden diese ein-
fachen Verbindungen, die ja bluteigen und zelleigen
sind und nur quantitativ fremdartig wirken, zum Teil
durch die Nieren ausgeschieden, zum Teil den Zellen
zugefithrt und von diesen verwertet.

Priifung der Frage, ob unter bestimmten Bedingungen

im tierischen Organismus und in dem des Menschen

im Blute blutfremde Verbindungen und insbesondere

Proteine und ihre nichsten Abkémmlinge ohne paren-
terale Zufuhr von auBen auftreten.

Uberblicken wir die mitgeteilten Befunde der Ver-
suche, die zum Ziele hatten, festzustellen, wie der tie-
rische Organismus auf die parenterale Zufuhr zusammen-

1) Vgl. auch G. Pighini, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70. 85
(1910/11).
2) Emil Abderhalden und Bassani, Ebenda. 90.388(1914).



gesetzter Verbindungen antwortet, so ergibt sich als
eindeutiges Resultat, daB beim Erscheinen blut-
fremder EiweiBstoffe im Blutplasma inner-
halb kurzer Zeit Verdnderungen auftreten,
die sich dadurch kenntlich machen, daf3 dieses
gegeniiber fremdartigen Proteinen Eigen-
schaften zeigt, die es zuvor nicht besessen
hat. Gibt man Blutserum von Tieren, denen blutfremde
EiweiBstoffe parenteral zugefithrt worden sind, zu
solchen, dann ergeben sich Befunde, die am besten mit
der Annahme im Einklang stehen, daBl im Blute Fer-
mentwirkungen zustande gekommen sind, die unter
genau gleichen Versuchsbedingungen ohne diese Zu-
fuhr nicht feststellbar sind.

Das Ergebnis des Dialysierversuches und die Fest-
stellung des Verhaltens des Drehungsvermégens des
Gemisches Blutserum -} Peptonlésung vor und nach
erfolgter parenteraler Zufuhr von Eiwei} fithrte zu der
Ansicht, daB im Blute im letzteren Falle Fer-
mente auftreten, die entweder sonst in diesem
nicht vorhanden sind oder aber aus irgend-
welchen Griinden ohne den durch das Auf-
treten blutfremder Proteine gegebenen Im-
puls nicht wirksam sind. Die letztere Annahme
erschien aus verschiedenen Griinden, auf die wir spater
bei der Erorterung nach dem Wesen der gemachten
Beobachtungen zuriickkommen, wenig wahrscheinlich.
Es entstand die Vorstellung, da der tierische Organis-
mus in gewissem Sinne im Blute das nachholt, was sonst



im Darmkanal erfolgt, nimlich eine Zerlegung des spe-
zifischen Baus des blutfremden Eiweiflstoffes in seine
Bausteine durch Fermentwirkung. Es wiirde so das an
und fiir sich unverwertbare Eiweil in Bruchstiicke zer-
legt, die den Korperzellen vertraut sind.

Unklar blieb die Herkunft der Fermente!
Bildet der Organismus sie neu? Oder stammen sie aus
bestimmten Zellen, z. B. den Leukozyten, ab, oder
entsendet gar die Pankreasdriise eine Mehrzahl von
Fermenten ins Blut hinein?

Hier muB kurz der Tatsache gedacht werden, daB
die ersten Versuche mit parenteraler Zufuhr von Ei-
weiBstoffen zu ganz unspezifischen Reaktionen
fithrten, d. h. das Blutserum von vorbehandelten Tieren
baute nicht nur jenes EiweiBl und das aus ithm gewon-
nene Pepton ab, das parenteral zugefiihrt worden war,
sondern es wurden auch Proteine und Peptone anderer
Herkunft zerlegt. Spétere Versuche ergaben jedoch, daB
bestimmt streng spezifische Fermentwirkun-
gen erzielt werden konnen. Dieser Befund wurde
durch die Beobachtungen einer ganzen Reihe von For-
schern, ich nenne Erich Frank, Felix Rosenthal,
und Hans Biberstein'), Mayer?), Paul Hirsch?)
Kafka?), Felix Rosenthal und Hans Biber-

1) Erich Frank, Felix Rosenthalund Hans Biberstein,
Minch. med. Wochenschr., Nr. 26, 29 (1913).

%) Wilhelm Mayer, Ebenda. 60. Nr.j52. 2906 (1913).

3) Paul Hirsch, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 6, 31 (1914).

4) V. Kafka, Med. Klinik, Nr.4 (1914). — V. Kafka und
O. Pforringer, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 25 (1914).



stein?), Fuchs?), Jaffé und Pribram?) bestitigt
und gefestigt.

Mit der Feststellung streng spezifischer Reaktionen
ergaben sich fiir die Frage der Herkunft der Fermente
neue Gesichtspunkte. Es trat die Idee mehr in den Vor-
dergrund, es koénnte der Organismus in dhnlicher Weise,
wie etwa spezifisch eingestellte Antikorper, Fermente
besonderer Art mobil machen, die der in die Blutbahn
eingedrungenen Substanz durch Abbau ihre Blutfremd-
heit nehmen. Wir werden weiter unten erfahren, daf
eine solche Annahme zwingender Beweise entbehrt.

Nur bei Zufuhr von Eiweillstoffen oder Peptonen
besonderer Art bleibt die Méglichkeit der Entstehung
eigener auf diese Substrate eingestellter Fermente be-
stehen, wenn man nicht annehmen will, dafl Leuko-
zyten diese vorrdtig haben oder Zellen der Pankreas-
driise mit ihren Fermenten eingreifen.

Auf Grund der erhobenen Befunde und der durch sie
veranlaBten Vorstellungen entstand die Fragestellung, ob
im Organismus von Mensch und Tier nicht Zu-
stindebekannt sind,bei denen das Kreisen von
blutfremdem Material in der Blutbahn ange-
nommen wird. Dasist nuninder Tat der Fall. Es hat

1) Felix Rosenthalund Hans Biberstein, Ebenda. Nr. 16.
864 (1914).

?) Adolf Fuchs, Miinch. med. Wochenschr., Nr. 40. 2230 (1914).

3) N. Jatfé und Ernst Pribram, Ebenda. 61, Nr. 42. 2125
(1915). — Vgl. auch B. Issatschenko, Dtsch. med. Wochenschr.,
Nr. 28. 1411 (1914). — O. S. Parsanow, Biochem. Zeitschr., 66,
69 (1914) -



Schmorl die wichtige Beobachtung gemacht, da wih-
rend der Schwangerschaft von Chorionzotten her-
stammende Zellen im Blute der Mutter angetroffen
werden konnen?!). Es hat dann vor allem Veit nach-
gewiesen, daB solche Vorginge nicht selten sind.
In diesem Zusammenhang sei auch der Annahme
gedacht, dafl das Erscheinen von Chorionzotten im
Blute die Ursache der Eklampsie sein konnte. Wel-
chardt?) dachte an eine Auflosung der ins miitter-
liche Blut gelangten Chorionzottenzellen, wobei giftig
wirkende Substanzen in Freiheit gesetzt werden sollten.

Fir uns war bedeutungsvoll, daBl wihrend der
Schwangerschaft des Menschen blutfremde Zellen in
das miitterliche Blut gelangen. Sie verschwinden wieder.
Was wird aus ihnen und ihren Inhaltsstoffen? - Sollte
ihre Entfernung nicht mit Fermentvorgingen zusammen
hingen? Der Versuch muBte entscheiden. Er wurde
mit nicht allzu groBen Erwartungen vorgenommen!
War doch die Aussicht, auf einen Zustand zu treffen,
in dem es gerade zum Abbau von Chorionzottenzell-
material in der Blutbahn der Mutter kommt, gering! Es
lagen keine Anhaltspunkte dafiir vor, ob das Kreisen
von fotalem Gewebe im miitterlichem Blute hiufig
oder aber extrem selten ist.

1) Vgl. hijerzu auch Hans Hinselmann, Die angebliche
physiologische Schwangerschaftsthrombose von GefdBen der uterinen
Plazentarstelle. Ferdinand Enke. Stuttgart 1913.

2) W. Weichardt, Hyg. Rundschau, Nr. 10 (1903); vgl. auch

Miinch. med. Wochenschr., Nr. 52 (1901); Dtsch. med. Wochenschr.,
Nr. 35 (1902). ‘
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Ich war auBerordentlich iiberrascht, -als es sich
herausstellte, daB Serum von schwangeren Personen
regelmiBig!) mit Plazentagewebe zusammengebracht
eine positive Abbaureaktion ergab. Es war so ganz
unverhofft eine Serumreaktion zur Diagnose
der Schwangerschaft gefunden worden?).

1) Weitere Erfahrungen haben gezeigt, da8 kurz vor Ende der
Schwangerschaft die A.-R. unegativ ausfallen kann.

2) Vgl. hierzu: Emil Abderhalden, R.Freund und L. Pin-
cussohn, Prakt. Ergebn. d. Geburtsh. u. Gynikol. II. Jg. II. Abt.
367 (1910). — Emil Abderhalden und M. Kiutsi, Zeitschr. f.
physiol.Chem. 77.249 (1912). —Vgl.ferner iiber die Abderhalden’sche
Reaktion bei Schwangerschaft: Emil Abderhalden, Miinch. med.
Wochenschr., Nr. 24, 36, 40 (1912); Zeitschr. f. physiol. Chem 81.
90 (1912); Berl. tierarztl. Wochenschr., Nr.25, 36, 42 (1912);
Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 46 (1912); Monatsschr. {f. Geburtsh.
u. Gynikol. 38. 24 (1913); Gyndkol. Rundschau, 7. Nr. 13 (1913).
— E.Frank und F. Heimann, Berl. klin. Wochenschr., Nr. 36
(1912). — M. Henkel, Arch. f. Gynidkol. 99. 1 (1912). — C.F.
Ball, Vermont Medical Monthly, August 1913; New York med.
Journ., 98. 1249 (1913); Journ. of the Americ. med. assoc. 62. 599
(1914); — E. Alfieri, Fol. gynaecol. 8. 479 (1913). — B. Aschner,
Berl. klin. Wochenschr., 1913. — M. Bolaffio, Pathologica. 5. 352
(1913). — J.Chaillé und J.C. Cole, New Orleans med. a, surg.
Journ., 66. 188 (1913). — Daunayet Ecalle, Cpt.rend. des séances
de la soc. de biol. 74. 1190 (1913). — C. Decio, Ann. di ostetr. e
ginecol. 35. 412 (1913). — H. Deutsch, Wien. klin. Wochenschr.,
Nr. 38 (1913). — H.Deutsch und R. Kéhler, Ebenda. Nr. 34
1913). — F.Ebeler und R.Lénnberg, Berl. klin. Wochenschr.,
Nr. 41 (1913). — G. Ecalle, Bull. de la soc. d’obstétr. et de gynécol.
de Paris. 2. 622 (1913). — R. Ehler, Wien. klin. Wochenschr., 26.
Nr. 18 (1913). — E. Engelhorn, Minch. med. Wochenschr., Nr. 11
(1913). — C. Ferrai, Pathologica. 5. 449 (1913); Liguria medica.
7. Nr.5—6 (1913). — R. Franz und A, Jarisch, Wien. klin.
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Wochenschr., 25. Nr. 39 (1912). — R.Freund und C.Brahm,
Miinch. med. Wochenschr., 685 (1913). — P. Gaifami, Boll. d.
R. accad. med. di Roma. 39. Nr. 3—4 (1913). — N. J. Gorisontoff,
Verhandl. d. 12. Pirogoff-Kongresses. St. Petersburg. 2. 82 (1913).
—S. Gottschalk, Berl. klin. Wochenschr., S. 1151 (1913). — M. E,
Goudsmit, Inaug.-Diss. Rotterdam 1913, Minch. med. Wochen-
schr., S. 1775 (1913)..— W. S. Grusdjew, Verhandl. d.12. Pirogoff-
Kongresses, St. Petersburg. 2. 458 (1913). — J.Gutmann und
S.J.Druskin, Med. Rec., 84. 99 (1913). — F. Heimann, Berlin.
klin. Wochenschr., S. 1 (1913); Berl. Klinik, 25. Heft. 301 (1913);
Miinch. med. Wochenschr., Nr. 17 (1913). — R. Akimoto, Zen-
tralbl. . Gynikol. 38. 81 (1914). — H. Hinselmann, Zentralbl. {.
Gynakol. Nr. 7 (1914). — P. Hiissy und E. Kistler, Korrespbl. f.
Schweizer Arzte. Nr.1 (1914). — K. Jaworski, Przeglad lekarski.
52. 329 (1913); Gynikol. Rundschau, 7. 582 (1913).J.—B. Porchow-
nick, Zentralbl. f. Gynikol. 37. 1226 (1913). — J.C. Pratt und
Mc Cord, Surg., Gynaecol. a. obstetr. 16. 418 (1913). — F. Prim-
sar, Zentralbl. f. Gyndkol. Nr. 12 (1914). — Puppel, Minch. med.
Wochenschr., 61. 105 (1914). — W. Ritbsamen, Minch. med.
Wochenschr. 1139 (1913). — B.Sabier, Presse méd. 21. 101§
(1913). — P.Schifer, Berl. klin. Wochenschr., Nr. 35 (1913). —
A.Scherer, Berl. klin. Wochenschr., 50. 2183 (1913). —E. Schiff,
Miinch. med. Wochenschr., 60. 1197 (1913); 61. 768 (1914);
Gybgyaszat 1914. — H. Schlimpertund J. Hendry, Miinch. med.
Wochenschr., Nr. 13 (1913). — H. H. Schmid, Prager med. Wochen-
schr., 38. 541 (1913). — H. Schwarz, Theinterstate med. Journ.
20. 195 (1913); The Americ. Journ. of obstetr. a. diseases of women
and children. 69. 1 (1914). — H. Singer, Minch. med. Wochenschr.,
61. 350 (1914). — N.H. Sproat und C. H. Dewis, Americ., Journ.
of obstetr. and diseases of women and children. 68. 450 (1913). —
B.Stange, Miinch. med. Wochenschr., ‘Nr.zo0. S.1084 (1913);
Zentralbl. f. Gyndkol. 137. 1913. — A. Sunde, Minch. med.
Wochenschr., 61. 1234 (1914). — Tschudnowsky, Miinch. med.
Wochenschr., Nr.41. S.2282 (1913). — Umirage iber dieBedeutung
der Abderhaldenschen Untersuchungsmethode fiir die Geburtshilfe
und Gynikologie. Bzantwortet von deutschen und schweizerischen
Direktoren von Univ.-Frauenkliniken. Med. Klinik, Nr. 11 und 12.
¢1914).— K.Jaworski und Z.Szymanowski, Wien. klin. Wochen-
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schr., Nr.23 (1913). — C.F. Jellinghaus und J. R. Losee, Bull.
of the lying in hosp. of the city of New York. 9. 68 (1913); Journ. of
obstetr. and diseases of women and children. 69. 155 (1914). —
W. Jonas, Dtsch. med. Wochenschr., 1099 (1913). — Ch.C. W.
Judd, Bull. of the Americ. med. assoc. 60. 1947 (1913). — V. C.
King, Munch. med. Wochenschr., 1198 (1913). — S. Kjaergaard,
Zentralbl. f. Gyndkol. Nr.7/8 (1914). — A.Labbé und P. Petri-
dis, Rev. prat. d’obstétr. et de gynécol. 21. 358 (1913). — R. La-
busquiére, Ann. de gynécol. et d’obstétr. 10.. 664 (1913). —
O.W.Lederer, Wien. klin. Wochenschr., 26. 728 (1913). —
J. Levy, Der Frauenarzt. 28. Heft 7 (1913). — Lichtenstein,
Miinch. med. Wochenschr., 1913. — P.Lindig, Minch. med.
Wochenschr., Nr.6 (1913). — F.Maccabruni, Ann. di ostetr. 3.
487 (1913); Miinch. med. Wochenschr., 1259 (1913). — A. Mayer,
Miinch. med. Wochenschr., 1972 (1913); 61. 67 (1914); Zentralbl. f.
Gynékol. Nr. 32 (1913). — L.Michaelis und L. v. Lagermarck,
Dtsch. med. Wochenschr.,, Nr.7.S. 316 (1914). — S. Mironowa,
Wratschebnaja Gaz. Nr. 45 (1913). — Naumann, Dtsch. med.
Wochenschr., 39. 2086 (1913). — G. A. Pari, Accad. med. di Padova.
28.Febr. 1913; Gazz. d. osp. e d. clin. Nr.69. 727 (1913).— O. Par-

samoor, Zentralbl. f. Gyndkol. Nr.25 (1913). — G.Plotkin,
Miinch. med. Wochenschr., 1942 (1913). — Polano, Monatsschr. f.
Geburtsh. u. Gynidkol. 37. 8357 (1913). — J. Veit, Berl. klin.

Wochenschr., Nr.27 (1913). —R. L. MackenzieWallis, Proc.of the
roy. soc. of med. 7. 28 (1913); Journ. of obstetr. a. gynaecol. of the
British Empire. Nov.1913. — Williams und Pearce, Surg.
gynaecol. a. obstetr. 16. 411 (1913). — H. Williamson, Journ. of
obstetr. a. gynaecol. of the British Empire. Oktober 1913. —
G. Wolff, Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gyniakol. 38. 394 (1913), —
Arno Ed. Lampé und R. Fuchs, Dtsch. med. Wochenschr.,
Nr. 15 (1914); Med. Klinik Nr. 17 (1914). — S. Lichtenstein und
Hage, Mianch. med. Wochenschr.,, Nr.17. 915 (1914). — F.La
Torre, Clin. ostetr. 16. 49 (1914). — Bloch-Normser, Gyné-
cologie. 18. 26 (1914). — E.Gaujoux, Rev. mens. de gynécol.,
d'obstétr. et de prédiatr. 9. 27 (1914). — I.e Lorrier, Bull. de la
soc. d'obstétr. et de gynécol. de Paris. 3. 20 (1914). — A. Moses,
Meém. do inst. O, Cruz. 6. Heft 3 (1914). — C. F. Jellinghaus und
J. R.Losee, Journ., Americ., of obstetr. a. dis. of women and
Abderhalden, Reaktion. 6
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Die Tatsache, daBl es gelang, auch bei solchen Tie-
ren!), bei denen nach den ganzen Verhiltnissen der
Verbindung zwischen miitterlichen und f6talen Ge-
weben von einem Hineingelangen von Chorionzotten-
zellen in das miitterliche Blut keine Rede sein kann,

children. 69. 513 (1914). — Lindstedt, Hygiea. %77. Heft 13
(1915). — G.H. van Waasbergen, Monatsschr. f. Geburtsh. u.
Gynidkol. 42. Heft 3 (1915). — E.Baumann, Monatsschr. f.
Geburtsh. u. Gynikol. 42. 5 (1915). — A.Eder, Dtsch. med.
Wochenschr., Nr. 41 (1914). — Sch. Pilossian, Inaug.-Diss. Genf
(1914.) — R.Eben, Prager med. Wochenschr., 39. 301 (1914). —
H. Welsch, Ann. d’hygiéne publ. et de méd. 1ég. 21. 497 (1914). —
G. A. Pari, Gazz. d. osp. e d. clin. 34. 341, 727 (1914). — E. Pup-
pel, Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gyndkol. 39. 764 (1914). —
C.Parhon und M. Parhon, (Brustdriise!). 2. rumadn. KongreB
f. Med. u. Chir. Bukarest 1914. — Prusik und Tuma, Lekarske
rozhledy. 2I. 129 (1914). — R. L. Mack. Wallis, St. Bartholomew’s
hosp. Journ., 21. 106 (1914). — A. K. Paine, Boston med. a.
surg. Journ., 170. 303 (1914). — A. Labbé und P.Petridis,
Journ. de méd. de Paris. 34. 272 (1914). — S. Dejuste, Cpt. rend.
hebdom. des séances de la soc. de biol. 76. 472 (1914). — S. Kjaer-
gaard, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap. Orig. 22.
31 (1914). — E.Partos und R. d’Ernst, Arch. mens., d’obstétr.
et de gynécol. Nr.3. 333 (1914). — M.Fetzer, Monatsschr. f.
Geburtsh. u. Gynikol. 40. 598 (1914). — G. Ecalle, Arch. d’obstétr,
257 (1914). — R.Freund und C. Brahm, Minch. med. Wochen-
schr., 61. 1664 (1914). — A. von Domarus und W. Barsieck,
Miinch. med. Wochenschr., Nr. 28. 1553 (1914). — Fred. E.Lea-~
vitt, St. Paul med. Journ., 16. 371 (1914). — J. Rosenbloom, Bio-
chem. Bull. 3. 373 (1914). — L. D. de Faria, Inaug.-Diss. Rio de
Janeiro 1915. — Th. Petri, Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynakol.
41. 309 (1915). — J. Guardado, Inaug.-Diss. Buenos Aires 1914.

1) Auf Grund meiner eigenen Erfahrungen und den in der-
Literatur niedergelegten, machte ich ausdriicklich hervorheben, dag
es mir dringend notwendig erscheint, bei jeder einzelnen Tierart an
Hand eires groBen Materiales zu priifen, inwieweit es moglich ist,



auf dem erwahnten Wege positive Ergebnisse bei Schwan-
gerschaft zu erhalten!), zeigt unzweifelhaft, daB das
ZustandekommenderganzenReaktionnichtmit
dem Kreisen von Zellen der genannten Art im
Blute der Mutter zusammenzuhidngen braucht.
Wir wissen jedoch, daB miitterliches und fotales Ge-
webe in der Plazenta lebhaft wuchern. GewiB gehen
fortwahrend Zellen zugrunde, andere werden neu ge-
bildet. Der Abbau der Plazentazellen ist vielleicht ein
iiberstiirzter Es gelangen noch zelleigene, zusammen-

sichere Ergebnisse mittels der serologischen Trichtigkeitsdia-
gnose zu erlangen. Sicherlich wiirde die praktische Anwend-
barkeit meiner Reaktion bei der Frage der Trichtigkeit von
Stuten, Kithen, Schweinen usw. von groBter Bedeutung sein.
Es ist sehr bedauerlich, daB bis heute eine solche Priifung nicht
in einem zu einem endgiiltigen Urteil ausreichenden MaBe statt-
gefunden hat.

1) Emil Abderhalden und A. Weil, Berl. tierirztl. Wochen-
schr., Nr. 36 (1912). — K. Behne, Zentralbl. f. Gyndkol. Nr. 17
(1913). — Ernst R. Wecke, Fermentforschung. 1. 379 (1915)
— M. Falk, Berl. tierdrztl. Wochenschr.,, Nr. 8 (1913)." —
H. Miessner, Dtsch. tierarztl. Wochenschr., Nr. 26 (1913). —
J. Richter und J.Schwarz, Zeitschr. f. Tiermed. 17. 417 (1913).
— Schattke, Zeitschr. f. Veterinidrk. mit besond. Beriicksichtig.

d. Hyg. 25. 425 (1913). — H. Schlimpert und E. Issel,
Miinch. med. Wochenschr., 1759 (1913). — A. Campus, La
clin. veterin., rass. di polizé sanit. e d ig. 37. 847 (1914). —
F. Rehbock, Inaug.-Diss. Berlin 1914. — J. Rosenblom,

Biochem. Bull. 3. 373 (1914). — H. Raebiger, E. Wiegert, E.
Seibold und A. Roecke, Berl. tierarztl. Wochenschr:, Nr.8u.g
(1915). — W, Pfeiler, R.Standfuss und Erika Roepke,
Zentralbl. f. Bakteriol.,, Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I
Orig. 75. 525 (1915).

o*
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gesetzte Zellinhaltsstoffe nebst den zugehérigen Fer-
menten und vielleicht oft und vielleicht auch seht
oft nur diese in die miitterliche Blutbahn.

Um zu verstehen, weshalb ich so fest davon tber-
zeugt bin, daB die gefundene serologische
Schwangerschaftsreaktion zuverldssigist, muf3
man wissen, unter welchen Zweifeln und Sorgen die
ersten {iber hundert Untersuchungen durchgefiihrt wor-
den sind. Die meisten Serumproben lieferte mir Kol-
lege Veit zur Untersuchung. Er wullte, dal3 alles
darauf ankam, die ersten Beobachtungen, wonach Se-
rum von Schwangeren immer Plazenta abbaut, Serum
von nicht schwangeren Personen — es sei denn ca.
2——3 Wochen nach der Geburt oder bei Anwesenheit
eines Chorionepithelioms - - dagegen nicht, griindlich
nachzupriifen. Es lag kein einziger zwingender Grund
dafiir vor, daB der erhobene Befund eine Regel
darstellen multe. Es konnten ebenso gut viele
Fidlle von Schwangerschaft ein negatives Ergebnis
geben. In diesem Falle hitte festgestellt werden
miissen, worauf es zuriickzufithren war, daB bald posi-
tive, bald negative Ergebnisse erzielt wurden. Kollege
Veit sandte mir alle Proben in nummerierten Réhr-
chen. Was ftiir Falle vorlagen, war unbekannt. Nur
manches Mal erhielt ich eine Reihe von Serumproben
mit der Bemerkung: ,,Serum von Schwangeren im so
und sovielten Monat“. Alle Reaktionen mit diesen Pro-
ben fielen negativ aus. Tief bekiimmert wurde das Ergeb-
nis weiter gegeben. Dann folgte Serum von ganz sicher
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,,nicht schwangeren’ Personen. Alle Proben zeigten ein
positives Ergebnis! Nun war es mit einer spezifischen
Serumreaktion auf Schwangerschaft vorbei! Und doch
waren alle Befunderichtig! Ich war absichtlich aufs Eis
gefithrt worden! Es mag ein Zufall gewesen sein, dafl unter
den {iber 100 untersuchten und scharf kontrollierten
Fillen auch nicht eine Fehldiagnose war. Manche Fille
waren erst bei der Operation klinisch richtig zu deuten.
Das Ergebnis der Serumreaktion behielt immer recht!
Auch in der Folgezeit habe ich es noch sehr oft erlebt,
daB3 die klinische Diagnose unrichtig war, und die Serum-
reaktion in threm Ergebnis zutraf. Man wird verstehen,
weshalb ich unter diesen Umstinden die erhobenen
Befunde nicht auf Grund von Untersuchungen auf-
geben konnte, die einmal vielfach methodisch unzu-
verlissig waren und auBerdem sehr viel weniger Fille
umfaften, als meinen Feststellungen zugrunde lagen,
die in der ersten Mitteilung verwertet sind. Unter-
dessen sind in meinem Institute weit iber 3000
Untersuchungen mit stets guten Erfolgen ausgefiihrt
worden. An den erhobenen tatsichlichen Befunden
brauche ich nichts zu &4dndern, dagegen muB3 ohne
jeden Zweifel manche an die beobachteten Erschei-
nungen gekniipfte Vorstellung iiber die Herkunft der
Fermente und die Bedeutung ihrer Wirkung in ihren
Verallgemeinerungen fallen.

Die bei der Schwangerschaft gemachten Erfahrungen
ermunterten zu weiteren Beobachtungen. Die Mog-
lichkeit einer Verschleppung von Zellinhalt in die Blut-
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bahn besteht noch bei mancherlei anderen Zustinden?).
Wir wissen, dal boésartige Geschwiilste einerseits
in ihr Muttergewebe hineinwuchern und dabei Zellen
zugrunde gehen, ferner zerfallen offenbar Geschwulstzel-
len selbst leicht. Der Versuch mufBite erweisen, ob es még-
lich ist, bei Geschwulsttrigern im Blutserum Wirkungen
nachzuweisen, die durch die Annahme von auf Proteine
der betreffenden Geschwulstgewebe eingestellte Fer-
mente erklirt werden konnten. Es sind im Laufe der
Zeit eine sehr groBe Anzahl von derartigen Untersuchun-
gen mit bestem Erfolg durchgefiihrt worden?). Die Er-

1) Vgl. hierzuu.a. Emil Abderhalden, Dtsch. med. Wochen-
schr., Nr. 88 (1912); Beitr. z. Klin. d. Infektionskrankh. u. z. Im-
munititsforsch. Heft 2. 243 (1913); Mianch. med. Wochenschr., 61.
Nr.5. S.233 (1914); Zeitschr. f. Sexualwiss. Heft 1. S.1 (1914); Med.
Klinik, 10, Nr. S.16. 665 (1914).

2) Emil Abderhalden,Fermentforschung. 1.20, 351 (1914/15);
2. 167 (1918). — E.Fraenkel, Berl. klin. Wochenschr., Nr. 36 (1912).
E. Frank und F.Heimann, Berl. klin. Wochenschr.,, Nr. 14
(1913). — — R. St. Leger Brockmann, Lancet. 2. 13853
(1913). — A.Deheeber, Tijdschr., gennesk. v. Belg. 4. 298, 317,
336, 386 (1913). — E. Epstein, Wien. klin. Wochenschr., 26. Ni1. 17
(1913). — R.Erpicum, Presse méd. 22. 68 (1914). — G. M.
Fasiani, Wien. klin. Wochenschr., 61. Nr. 14 (1914). —
C.Fried, Minch. med. Wochenschr., Nr.so. 2782 .(1913). —
G. von Gambaroff, Minch. med. Wochenschr., Nr. 30. S. 1644
(1913). — J. Halpern, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 27.
340 (1913). — F. Heimann und Karl Fritsch, Arch. f. Chirurg.
103. Nr.3 (1914). — A. Labbé, Gaz. méd. de Nantes. 3I. 461
(1913). — O. Lowy, Journ. of the Americ. med. assoc. Nr. 6 (1914).
— H. Liidke, Gaz.des hop. civ. et milit. 86. Année. Nr. 65. S.1064
{r913). — N.Markus, Berl. klin. Wochenschr., Nr. 17 (1913). —
H.Oetler und R.Stephan, Minch. med. Wochenschr., 61. 579
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gebnisse waren so iiberzeugend und beweisend, daB
es mir unverstindlich geblieben ist, weshalb die- fest-
gestellte Reaktion nicht hdufiger zur Frithdiagnose ins-
besondere von Karzinom herangezogen worden ist.
Unsere Beobachtungen konnten von einer ganzen
Reihe von Forschern bestitigt werden. Auch auf diesem
Gebiete liegen die Verhiltnisse so, daBl in nicht wenigen
Fillen das Ergebnis des Dialysierverfahrens oder das

(1914). — Paltauf, Wien. klin. Wochenschr., 26. 729 (1913). —
Piorkowski, Berl. klin. Wochenschr., Nr.6 (1914). — E. Weiss,
Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 2 (1914). — G. Wolfsohn, Arch. f.
klin. Chirurg. 102, 247 (1913). — Wolter, Russki wratsch. 12.
1120 (1913). — A. E. Lampé, Verhandl. d. 31. dtsch. Kongr. f. inn.
Med. Wiesbaden. 20.—23. Aprii 1914. — W. W. King, Journ.
of ostetr. a. gynaec. of the British Empire. 24. 296 (1913). —
A.Schawlow, Minch. med. Wochenschr., 61. 1386 (1914). —
A.G.Ssokoloft, Medizinskoje Obosrenje. 81. 3501 (191‘4). —
C. F. Ball, Journ. of the Americ. med. asso¢c. 63. 1169 (1914). —
W.Oettinger, Noél Fiessinger und P. L. Marie, Bull. et mém.
de la soc. méd. des hop. de Paris. . 30. 962 (1914). — O. Berg-
hausen, The Ohio state med. Journ., 1914. — S. Blackstein,
Hegars Beitr., z. Geburtsh. u. Gynikol. 19. Heft 3 (1914). —
G.. M. Fasiani, Wien.- klin, Wochenschr:, 27. 267 (ig14). —
J. Benech, Progr. méd. 27. 160(1914); Cpt. rend. des séances de
la soc. de biol. 76. 361 (1914). — Stresemann, Gynikol. Rund-
schau, 8. Heft 17/18 (1914).  — Ch. Goodman und S.Berko-
‘witz, Surg., gynaecol. a. obstetr. Dezember. 797 (1914) — K. G.
Schnmkowa-Trubina, Verhandl. d. 1. russ. Krebskongr. St.
Péfersburg 1914. — George F. Dick, Journ. of infect. dis. 14.
242 (1914). — E. S. Dawydoff, Verhandl. d. 1. russ. Krebskongr.
St. Petersburg. 31. Mirz bis 3. Apriligig. — O. J. Holmberg,
Ebenda. 1914. — A.]J.Zitronenblatt, Ebenda. 1914. — S. Cy-
tronberg, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 28. Heft 2
(1914). — M. Weinberg, Minch. med. Wochenschr., 61. Nr. 29,
1617, Nr. 30, 1688 (1914).
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der optischen Methode mit der klinischen Diagnose im
Widerspruch stand. Der operative Eingriff oder die
Sektion widerlegte die letztere und bestdtigte unseren
Befund. Hiufen sich solche Feststellungen, dann wird
es gewiB verstdndlich, wenn mehr und mehr die Gewil3-
heit heranreift, daB der von mir aufgefundenen Reak-
tion auch eine praktische Bedeutung zukommt.

Kurz erwihnt sei, daB die Bence-Jonessche
Albuminurie, d. h. die Ausscheidung eines eigenar-
tigen, beim Erwidrmen koagulierenden, jedoch beim
Kochen wieder in Losung gehenden Proteins durch
die Nieren ein sehr schoénes Untersuchungsobjekt ab-
gibt. Diese eigenartige EiweiBlausscheidung findet sich
zumeist mit Sarkomen des Knochengewebes vereint.
Es handelt sich offenbar um einen blutfremden Eiweif3-
korper!). Woher er stammt, wissen wir noch nicht. Es
ware aber interessant zu erfahren, ob er von Fermenten
begleitet ist, die ihn abbauen kénnen. In diesem Zu-
sammenhang sei auch erwihnt, daBl jede Form von
Albuminurie oder besser ausgedriickt Proteinurie
grofes Interesse von den hier entwickelten Ideen aus
bietet. Man sollte in jedem Falle versuchen, festzu-
stellen, woher das ausgeschiedene Eiweill stammt.
Sicherlich handelt es sich nicht in allen Féllen um
,,Niereneiweill*“. Vielleicht fithrt in gewissen Fallen

) A E.Taylor, C. W.Miller und J.E.Sweet, Journ. of
biol. chem. 24. 425 (1917). — Emil Abderhalden, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 106. 130 (1919). — Vgl. ferner Erich Krauss:
Dtsch. Arch. {. klin. Medizin. 137. 257 (1921).
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eine Zustandsinderung von Plasmaeiweifistoffen zu
einer Ausscheidung. Vor allen Dingen interessieren uns
jene Proteinurien, die mit der Schwangerschaft ver-
kniipft sind. Endlich bieten alle Fille von Eklampsie
von dem Gesichtspunkte von zell- und blutfremden
Stoffen aus ein groBes Interesse. Blut- und zellfremd
kann eine Verbindung sicherlich auch dadurch werden,
daB sie in zu groBer Menge auftritt. Bei Verdnderungen
in den Mengenverhiltnissen, in denen die einzelnen
Stoffe im Zellinhalt und im Blute vorhanden sind,
konnen Bedingungen auftreten, unter denen das ganze
Stoffgemisch in seinen Funktionen gestért ist. 7

Ein weiteres Gebiet, das zur Fahndung auf ent-
sprechende Eigenschaften des Blutserums lockt, ist das.
der Infektionskrankheiten. Wie schon auf Seite 42
ausgefiihrt worden ist, haben wir beim Eindringen von
Infektionserregern in unsere Gewebe fremdartige Zellen
vor uns. Sie greifen mit ihren Fermentapparaten unsere
eigenen, zusammengesetzten Verbindungen an. Sie
zerstéren Zellen und bewirken, daB im Blute zelleigene
und daher blutfremde Bestandteile kreisen. Sie selbst
gehen zugrunde und ergieBen unter Umstdnden ihren
Zellinhalt nebst den zugehérigen Fermenten in unsere
Gewebe. Es gelangen diese Stoffe dann auch ohne
Zweifel in die Blutbahn. Es liegt hier ein unermeBlich
groBes Forschungsgebiet vor, dessen Bearbeitung jedoch
besondere Erfahrungen erfordert. Ferner gehért dazu
die Moglichkeit, an einem groBeren Tier- und auch
Menschenmaterial Untersuchungen unter den verschie-



densten Bedingungen durchfithren zu konnen. Soweit
meine - eigenen Erfahrungen in Frage kommen, ist es
durchaus moéglich, Unterschiede in der Einwirkung von
Plasma oder Serum normaler Tiere auf die entsprechen-
den Mikroorganismen und der sie enthaltenden Organe,
und der entsprechenden Blutfliissigkeiten infizierten
Tiere aufzufinden. Gepriift wurde die Einwirkung von
Serum gesunder Individuen auf pulverisierte Tuberkel-
bazillen. Es lieB sich kein Einflu des Serums nicht
tuberkuléser Individuen auf diese feststellen. Ein ent-
sprechender Versuch mit aus .Tuberkelbazillen
hergestellten Peptonen ergab ein gleiches Resultat.
Mit gleichem Erfolg wurden tuberkulése Gewebe, ins-
besondere Lunge verwendet!). Serum von tuber-
kulésen Tieren und Menschen baute Tuber-
kelbazilleneiweil und aus diesem gewonnene
Peptone ab. Wie die weiteren Erfahrungen einer
Reihe von Forschern!) ergeben haben, besteht ein Unter-

1) Vgl. hierzu Emil Abderhalden und Andryewski,
Miinch. med. Wochenschr., Nr. 30 (1913). — Arno Ed.Lampé,
Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 37 (1913). — F.Oeri, Beitr. z.
Klin. d. Tuberkul. 32. 211 (1915); 33. Heft 2 (1913); 35. Heft 1
(1916). — Julius Cnopf, Inaug.-Diss. Minchen 1914. — Arno
Ed.Lampé und J.Caopf, Fermentforschung. 1. 269 (1915). —
E.Friankel und F. Gumpertz, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 33
(1913). — F.Gumpertz, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 30. Heft I
(1914). — R. Krimm, Russki Wratsch. 1502 (1913). — Wolter,
Inaug.-Diss. St. Petersburg 1913. — E.Fréankel, Berl. klin. Wochen-
schr., Nr. 8 (1914); Dtsch. med. Wochenschr.,, Nr. 12 (1914). —
F. Jessen, Med. Klinik, S. 1760 (1913); Beitr. z. Klin. d. Tuberkul.
29. Heft '3. 489 (1913). — j.Gwerder und O.Melikjanz,
Minch. med. Wochenschr., 61. 980 (1914). — M. W¢lff und



schiedim Verhalten des Serums von Tuberkulésen, jenach-
dem die Krankheit sich im fortschreitenden Stadium be-
findet oder aber zu einem gewissen Abschlufl gekommen
ist. Es wiirde sich gewill lohnen, an Hand weiterer Ver-
suche Klarheit dariiber zu gewinnen, inwieweit die ge-
machten Beobachtungen allgemeine Bedeutung haben.

InweiterenVersuchensind TieremitStreptokokken
infiziert worden, nachdem zuvor festgestellt worden war,
daB ihr Serum Streptokokkensubstanz nicht zu ver-
dndern vermochte. Nach erfolgter Infektion war ein
deutlicher Einfluf} im Sinne eines fermentativen Abbaus
der verwendeten Mikroorganismen nachweisbar.

Eine ganze Reihe von Forschern haben in der
gleichen Richtung gearbeitet und entweder Studien
mit bestimmten Bakterienstdmmen angestellt oder
aber Tierseuchen (Rotz, Rabies usw.) untersucht?).

K. Frank, Berl. klin. Wochenschr., Nr. 19 (1914). — W. Ammen-
hauser, Minch. med. Wochenschr., 61. 2000 (1914). — Werner
Jost, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 41. 125 (1919). — P. Hirsch
und R.Mayer-Pullmann, Fermentforschung. 4. 64 (1920).

1) S.Fekete und F. G4l, Magyar orvosi arch. Nov. 1913: —
L. Reul, Inaug.-Diss. Hannover 1914. — L. Gézony, Zentralbl. f.
Bakteriol. u. Parasitenk., Infektionskrankh., Abt. I Orig. 73. 345
(1914). — P. Kirschbaum und R. Kd6hler, Wien. klin. Wochen-
schr., Nr.24 (1914). — O.Melikanz, Dtsch. med. Wochenschr.,
Nr.z27. 1369 (1914). — E.Voelkel, Minch. med. Wochenschr.,
61. 349 (1914). — Ferd.Schenk, Wien. klin. Wochenschr., 27.
886 (1914). — G. H.Smith, Journ. of infant. dis. 16. 313, 319.
y1915). — Michael G. Wohl, Americ. Journ. of the med. sciences.
149. 427 (1915). — K. Katz, Inaug.-Diss. Wien 1915. — F. Hu-
tyra und R. Manninger, Zentralbl. f. Bakteriol. Parasitenk. und
Infektionskrank., Abt.I. Orig.76. 456 (1915). — W. Misch, Zeitschr.
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 89. 1. u. 2. Heft (1919).



Von besonders groBem Interesse ist die I'rage, ob bei
Syphilis in bestimmten Stadien Einwirkungen von
Serum auf Spirochidten bzw. diese Lebewesen enthal-
tendes Material zu beobachten sind. Es liegen einst-
weilen nur sehr wenig Erfahrungen vor!). Einige eigene
Beobachtungen unter Verwendung von breiten Kondy-
lomen als Substrat ermuntern zu weiteren Versuchen.

Ein weiteres, ohne Zweifel lohnendes Gebiet stellen
Vergiftungen dar. Wir wissen, daBl zum Beispiel
nach Phosphorvergiftung eine auBerordentlich
schwere Schiddigung verschiedener Organe und insbe-
sondere der Leber auftritt. Es sind Versuche der folgen-
den Art ausgefithrt worden: Serum von Kaninchen
wurde im Dialysierverfahren mit einer Rejhe von Orga-
nen: Gehirn, Leber, Nieren, Herzmuskel, Schilddriise
usw. zusammengebracht. Esbegab sich keine Einwirkung.
Wurden die Tiere mit Phosphorol vergiftet, dann zeigte
sich schon nach zwei Tagen ein deutlicher Abbau von
Lebergewebe. Wurde die Zufuhr des Phosphoroles fort-
gesetzt, dann ergaben schlieflich simtliche der ge-
priiften Organe einen Abbau bei Zusatz des Serums der
vergifteten Tiere. Ferner wurden Versuche mit Chloro-
formund Ather durchgefithrt. Auch hierbei zeigte sich
in allen Fallen eine Einwirkung desSerums auf bestimmte
Organe wie Lunge, Gehirn, der vorher nicht vorhan-

1) Vgl. H. Sowade, Verhandl. d. 31. dtsch. Kongr. {. inn. Med.
Wiesbaden. 20.-—23. April 1914. — J. Luxemburg, Med. Klinik,
10. 1104 (1914). —M.Fraenkel, Beitr. z. Klin. d. Infektionskrankh.
u. z. Immunitatsforsch. 1914.



den war. Je linger die Narkose dauerte, um so mehr
Organe kamen zum Abbau. Endlich wurden auch Versu-
che bei chronischer Bleivergiftung durchgefiihrt,
ferner solche bei Phenylhydrazinvergiftung. Die
Zahl dieser Versuche ist jedoch nicht grof3. Ich méchte
deshalb auf diese Vergiftungsversuche vorliufig keinen
allzugrofen Wertlegen. Es handeltesich beiihnen nurum
eine ganz allgemeine Priifung, ob auch auf diesem Ge-
biete Ergebnisse zu erzielen sind. Es ist naheliegend,
daB das der Fall ist, denn bei bestimmten Vergiftungen
werden bestimmte Organe in Mitleidenschaft gezogen.
Es konnen dabei.Zellen zugrunde gehen. Dabei kann sehr
wohlihr Inhalt, ohne vorher einem weitgehenden Abbau
unterlegen zu haben, in das Blut gelangen. Selbstver-
standlich miissen die Ergebnisse derartiger Versuche
an Hand einer genauen morphologischen Priifung der
einzelnen Organe kontrolliert werden. Ich halte es nicht
fiir ausgeschlossen, daBl man auf diesem Wege bei Ver-
wendung bestimmter Gifte auf Wirkungen aufmerksam
werden wird, die bisher unseren Beobachtungen ent-
gangen sind.

Es gibt im Organismus Zustdnde, bei denén ohne
Zweifel im Blut selbst aus bluteigenen Stoffen blut-
fremde entstehen. Es spricht alles dafiir, daB das bei
der Blutgerinnung sich abscheidende Fibrin blut-
fremd ist. Es wire von sehr groem Interesse, wenn bei
Thrombosen und iiberhaupt bei Blutungen in Gewebe
hinein verfolgt wiirde, wie das Serum des betreffenden
Individuums sich gegeniiber Fibrin verhilt. Wir wissen,



— o4 —
daB Fibrinabscheidungen im Organismus auch jenseits
des Darmkanals zur Verdauung kommen. Es sind offen-
bar die Leukozyten, die in diesem Falle die entsprechen-
den Fermente liefern. Solche Verdauungs- bzw. Lsungs-
vorginge sehen wir in groBem Malstabe bei der Be-
freiung der Lunge vom ausgeschiedenen Fibrin bei der
Pneumonie und bei der Einschmelzung sogenannter
Schwarten und bei der Entfernung sonstiger Produkte
entziindlicher Vorgdnge. Das Einschmelzen von Zellen
und Geweben findet ganz allgemein unter Beteiligung
von Fermenten statt.

Es sei gleich an dieser Stelle hervorgehoben, daB zu-
nichst alle Forschungen und alle Forschungspldne auf
eine ganz bestimmte Idee eingestellt waren. Der Um-
stand, daB es gelungen war, im Blutplasma bzw. Serum
durch parenterale Zufuhr von EiweiBstoffen besondere
Erscheinungen hervorzurufen, die in allen Einzelheiten
mit entsprechenden Vorgingen, die von Fermenten her-
rithren, iibereinstimmten, hatte die Vorstellung wach-
gerufen, als ob der Organismus Fermente mobil mache,
denen die Aufgabe zufallen sollte, die blutfremden Stoffe
zusammengesetzter Natur zum Abbau zu bringen. Von
den gleichen Gesichtspunkten aus wurde die Beobach-
tung gedeutet, dal zum Beispiel das Serum von Karzi-
nomtrigern Eiweilstoffe aus Karzinomgewebe ab-
zubauen vermag, und dasSerum von Tuberkuldsen Tuber-
kelbazilleneiweil zerlegt usw. Das weitere experimen-
telle und gedanklicheVordringenindasganze Forschungs-
gebiet lieB Zweifel an dieser ganzen Vorstellung reifen.



Das ist der Grund, weshalb ich die frithere Bezeichnung
LAbwehrfermente fallen lassen méchte. Obwohl
mancher vorhandene Begriff heutzutage eine ganz andere
Bedeutung erhalten hat und trotzdem bestehen geblie-
ben ist, halte ich es fiir richtiger, eine nicht zutreffende
Bezeichnung aufzugeben. Es spricht namlich sehr vieles
dafiir, daB die Fermente, die im Blut von mir nachge-
wiesen werden konnten, im allgemeinen und. vielleicht
iiberhaupt "nicht neugebildet sind, sondern offenbar
mit den blutfremden, zelleigenen Stoffen zusammen
aus denselben Zellen, aus denen diese herstammen, ins
Blut iibergehen. Es ist Seite 41 darauf hingewiesen
worden, daB die Fermente der Leberzellen wohl Leber-
zelleiweil bzw. -pepton zum Abbau bringen kénnen,
nicht aber zum Beispiel Muskelzelleiwei bzw. -pepton.
Wir finden in jeder Zelle neben zelleigenen, zusammen-
gesetzten Verbindungen auch die zugehorigen Fermente.
Wir haben iibrigens hierfiir ein sehr schones Beispiel
in der Pflanzenwelt. Inihr finden sich ganz auBerordent-
lich viele, mannigfaltig zusammengesetzte, sogenannte
Glukoside. Sie bestehen aus verschiedenartigen Bau-
steinen. Darunter befindet sich regelmiBig ein Kohle-
hydrat. Diese Verbindungen lassen sich alle unter
Wasseraufnahme in ihre Bausteine zerlegen. Der Abbau
wird durch bestimmte ‘Fermente stufenweise vollzogen.
Wir kennen bei mehreren Beispielen diesen Abbau ganz
genau, und wissen auch, daB bei jeder Abbaustufe
wieder ein neues Ferment in Wirksamkeit tritt. Es ist
sehr leicht dieser Fermente habhaft zu werden, denn
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wir treffen sie in jenen Zellen an, in denen die Glukoside
enthalten sind. Sie sind durch Fermentwirkungen aus
den Bausteinen entstanden und werden durch diese
wieder zu diesen zerlegt. Genau so diirften in allen
Korperzellen die spezifisch gebauten Eiweilstoffe —
das gleiche gilt fiir die anderen zelleigenen Inhaltsstoffe
der Zellen — von jenen Fermenten begleitet sein, die diese
auf- und abbauen koénnen. Treffen wir im Blut auf Fer-
mente, die eine ganz spezifische Einstellung auf ganz
bestimmte zelleigene Verbindungen haben, dann diirfen
wir ohne Zweifel annehmen, dafl diese aus der gleichen
Zelle herstammen, aus der jene Produkte ins Biut ge-
langt sind, vorausgesetzt, da es nicht auch Fille gibt,
in denen nur zelleigene Fermente allein ohne andere
Zellinhaltsstoffe dem Blute iibergeben werden. Es hat
vor allem Guggenheimer?) ebenfalls zum Ausdruck ge-
bracht, daB die von mir entdeckten Fermentwirkungen
im Blutplasma auf Zellfermente zuriickzufithren seien,
und keine Neubildung von Fermenten in Frage komme?).

Ich mochte hierzu noch bemerken, daB die Frage der
Neubildung von Fermenten durchaus noch nicht restlos
gekldrt ist. Es ist wiederholt behauptet worden, daB
man z. B. Hefezellen in ihrem Fermentgehalt beeinflussen
konne, indem man ihnen bestimmte Substrate als Nah-
rung vorsetzt. So soll die Vergirung von Galaktose
durch Hefezellen sich dadurch steigern lassen, daB man
die erwihnten Zellen lingere Zeit auf diesem Kohle-

1) Vgl. Guggenheimer, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 2
(1914).
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hydrat ziichtet. Ich méchte einstweilen auf diese Er-
gebnisse kein besonderes Gewicht legen. Einmal wissen
wir, dafl Hefezellen Galaktose sowieso angreifen konnen.
Es wiirde durch die Erndhrung mit Galaktose nureine ver-
mehrte Bildung bereits vorhandener Fermente in Frage
kommen. Eine vollstindige Neubildung eines sonst nicht
vorhandenen Fermentes in einer Zelle erscheint mir einst-
weilen nicht einwandfrei bewiesen. Die Méglichkeit einer
solchen Neuentstehung ist aberauchnicht ausgeschlossen !

Es war naheliegend, den Kreis der Fragestellungen
auch auf das Gebiet jener Organe zu erweitern, die soge-
nannte Inkrete abgeben. Es ist bekannt, daB gewisse
Organe wie Schilddriise, Thymusdriise, Hypophyse, Ova-
rien, Hoden usw. hdufig Stérungen in ihren Funktionen
zeigen. Es ist denkbar, daBl neben Verdnderungen
in der Bildung von Inkretstoffen auch son-
stige Storungen einhergehen, die zur Uber-
fiihrung von zelleigenen Zellinhaltsstoffen in
die Blutbahn fiihren. Selbstverstindlich handelte
es sich auch hier nur um einen tastenden Versuch.
Niemand konnte voraussehen, ob die gemachte An-
nahme in Wirklichkeit zutrifft. Ich wire nicht iiber-
rascht gewesen, wenn die ausgefithrten Versuche ein
vollstandig negatives Resultat ergeben hitten. Es zeigte
sich nun, daB bei Erkrankung der Schilddriise Schild-
driisenabbau vorhanden sein kann!'). Es wurde bei
verschiedenen Fillen ein Abbau von Hypophyse ge-
m Ed.Lampé, Monétsschr. f. Geburtsh. u. Gynikol.

38. 45(1913); Miinch. med. Wochenschr., Nr. 28 (1913). — J.Bauer,
Abderhalden, Reaktion. 7
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funden. Auch Abbau von Ovarien-, ferner von Hoden-,
von Gehirnsubstanz usw. usw. konnte in bestimmten
Fillen festgestellt werden. Es sind bis jetzt im hiesigen
Institute einige hundert Fille mit sogenannten Sto-
rungen der inneren Sekretion untersucht worden. Ich
habe selbstverstindlich keine Moglichkeit, die einzelnen
Fille klinisch nachzupriifen. Es bleibt mir nichts an-
deres iibrig, als die von einer groBeren Anzahl von Kli-

Med. Klinik, Nr. 44 (1913); Wien. klin. Wochenschr., 26. Nr. 10, 27
(1913). — Emil Abderhalden, Fermentforschung. 1. 351 (1915);
2. 167 (1918). — v. Hippel, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 51.
273 (1913). — P. Jodicke, Wien. klin. Rundschau, Nr.38 (1913). —
K.Kolb, Minch. med. Wochenschr., Nr.30. 1642 (1913). —
Arno Ed. Lampéund Robert Fuchs, Miinch. med. Wochenschr.,
Nr. 38, 39. 2112 u.2177 (1913). — Arno Ed.Lampé und L. Pa-
pazolu, Ebenda. 1913. — A. Léri, Cpt. rend. des séances de la soc.
de neurol. de Paris. Séance du 6. Nov. 1913. — G. Marinescu
und Papazolu, Cpt. rend. des séances de la soc. de Dbiol.
74. 1419 (1913). — B. Urechia und A. Popeia, Cpt.rend. des
séances de la soc. de biol. 75. 591 (1913). — Emil Abderhalden,
Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 59. 506 (1918). — L. Mohr,
Verhandl. d. 31. dtsch. Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden. 20. bis
23. April 1914. — v. Hippel, Ebenda. 1914. — E. G. Grey, Johns
Hopkins hosp. Bull. April 1914. — A. Mayer und E. Schneider,
Miinch. med. Wochenschr., 61. 1041 (1914). — C. J. Parhon und
Marie Parhon, Riv.stiint. med. Nr.7—38 (1914). —P. Takamine,
Journ. of the Americ. chem. soc. 37. 946 (1915). — H. Beumer,
Miinch. med. Wochenschr., 61. 1999 (1914); Zeitschr. f. Kindelheilk.
11. 111 {1914). — C.J.Parhon und M. Parhon, Cpt. rend. des
séances de la soc. de biol. 76. 663 (1914); Fermentforschung. 1.
311 (1915). — B. Aschner, Arch. f. Gyndkol. 102. Heft 3 (1914). —
Th. A. Sobrowjew, Zentralbl. f. Gynidkol. 38. 622 (1914). —
E.von Hippel, Fermentforschung. 1. 233 (1915); Graefes Arch.
f. Opthalmol. go. 173, 198 (1913).



nikern und Arzten eingesandten Sera auf ihre Einwir-
kung auf die Organe, die von den Einsendern zumeist be-
zeichnet werden, zu priifen. Die Umfrage, ob die
Untersuchungsergebnisse mit den &rztlichen Befunden
in FEinklang stehen, bzw. ob die von uns erhobenen
Befunde als unterstiitzendes Moment fiir die irzt-
liche Diagnose Bedeutung haben, wurde einstimmig
dahin beantwortet, daf3 dies durchaus der Fall sei.

In besonders groBer Zahl sind Fille aus der psychia-
trischen Praxis auf das Vorhandensein der Abderhal-
denschen Reaktion gepriift worden!), Eine sehr groBe Zahl

1) A.Fauser, Dtsch. med. Wochenschr., Nr.sz (1912);
Psychiatr.-neurol. Wochenschr., 31. Mai (1913); Dtsch. med.
Wochenschr., Nr. 7 (1913); Allg. Zeitschr. f. Psychiatr. 70. 719
(1913); Miinch. med. Wochenschr., Nr. 11, 36 (1913). — V. Kafka,
Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr., Orig. 18. 341 (1913);

Med. Klinik, 10. 153, 502 (1914). — H. Ahrens, Miinch.
med. Wochenschr., 1857 (1913); Zeitschr. f. exp. Med. 2. 397
(1914). — B. Beyer, Miinch. med. Wochenschr., Nr. 44. 24350

(1913). — O. Binswanger, Miinch. med. Wochenschr., 60. Nr. 42
(1913). — R.Bundschub und H.R6mer, Dtsch. med. Wochen-
schr., Nr.42 (1913). — Joh.Fischer, Sitzungsber. u. Abh. der
naturforsch. Ges. in Rostock. 5. 3.Mai 1913; Dtsch. med. Wochen-
schr., Nr. 44 (1913). — A.Fuchs und A. Fremd, Minch. med.
Wochenschr., 6r1. 307 (1914). — A. Grigorescu, Med. Klinik,
10. 418 (1914). — Hussels, Psychiatr.-neurol. Wochenschr., 15.
329 (1913). — A.Léri und Cl. Vurpas, Gaz. de la soc.. méd. des
hop. a Paris. Séance du 25.déc. 1913. — A.Leroy, Paris méd.
S.70. 23. Mai1g13. —L. Loeb, Monatsschr. f. Psychiatr. u. Neurol.
35. 382 (1914). — S. Maas, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr.,
Orig. 2o0. 511 (1913). — W.Mayer, Minch. med. Wochenschr.,
Nr. 37. 2044 (1913), Nr. 13. 713 (1914); Zeitschr. f. d. ges. Neurol,
u. Psychiatr., Orig. 22. 457 (1914), 23. 539 (1914). — H. Neue,
Monatsschr. f. Psychiatr. u. Neurol. 34. 95 (1913). — A. Obregia
7*
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und Pitulescu, Cpt. rend. de la soc. de biol. de Bucarest. 76.
47 (1914). — Alex. Papazolu, Cpt. rend. de la soc. de biol. de
Bucarest. 74. 302 (1913). — D. Pesker, Psychiatrie der Gegenwart.
7. 761 (1913). — P. A. Petridis, Progr. méd. 44. 451 (1913). —
Rémer, Psychiatr.-neurol. Wochenschr., 15. 575 (1914). —
M. Theobald, Miinch. med. Wochenschr., Nr. 45, 47. 1850, 2180,
(1913). — M. Urstein, Wien. klin. Wochenschr., 26. 1325 (1913). —
E.Wegener, Minch. med. Wochenschr., 60. 1197 (1913), 61. 13
(1914). — P. Werner und A. F. von Winiwarter, Wien. klin.-
Wochenschr., Nr. 45 (1913). — M. Zalla, Riv. di patol. nerv. e
ment: 18. Fasc. v (1913), 19. Fasc. 2 (1914). — M. Zalla und

V. M. Buscaino, Ebenda. 19. Fasc.2 (1914). — B. Holmes,
New York med. Journ., 21. Mirz 1914. — F.Sioli, Arch. f. Psy-
chiatr. u. Neurol. 55. Heft 1 (1914). — A. J. Juschtschenko

und J. Plotnikoff, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr.,
Orig. 25. 442 (1914). — C.Parhon und M. Parhon, 2. rumén.
Kongr. f. Med. u. Chirurg. Bukarest 1914; Cpt. rend. de la soc.
de neurol. de Paris. 2. April 1914; Riv. stiint. med. Nr. 7/8
(1914); Fermentforschung. 1. 311 (1915). — S. Muttermilch,
Arch. internat. de neurol. 36. 205 (1914). — H. Golla, Zeitschr.
f.d. ges. Neurol. u. Psychiatr., Orig. 24. 410 (1914). — W.Mayer,
Miinch. med. Wochenschr., 62. 580 (1915). — Ch. E. Simon,
Americ. med. assoc. 62. 1701 (1914). — S.Loeb, Klin.-therapeut.
Wochenschr., 21. Nr. 29 (1914). — M. Kastan, Dtsch. med.
Wochenschr., Nr. 7 (1914); Arch. f. Psychiatr.u. Nervenkrankh. 54.
Heft 3 (1914). — Schroder, Berl. klin. Wochenschr., Nr. 28 (1914).
— A. Jonschtschenko und J. Plotnikoff, Psychiatr. tsches-
skaja Gaz. S.93u.111(1914). — M. de Crinis, Fermentforschung.
1. 13 (1914). — E. Wegener, Fermentforschung. 1. 210 (1915). —
M. de Crinis, Fermentforschung. I. 334 (1915). — Arno Ed.
Lampé und L.A.Lampé, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 120. 419
(1916). — G. Ewald, Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 60. 2

(1918). — Fr,Uhlmann, Minch. med. Wochenschr.,, Nr.18.
639 (1916). — H. Rautenberg, Dtsch. militarédrztl. Zeitschr,,
Heft 23/24 (1917). — Joh. Bresler, Die Abderhaldensche Sero-

diagnostik in der Psychiatrie. Carl Marhold. Halle a. S. 1914. —
G.Ewald, Die Abderhaldensche Reaktion mit besonderer Beriick-
sichtigung ihrer Ergebnisse in der Psychiatrie. S. Karger. Berlin 1920.
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von Autoren, vor allem Fauser, Kafka, Rémeru. A,
suchten nach Beziehungen zwischen bestimmten psy-
chischen Stérungen und Organen mit innerer Sekretion,
Besonders eingehend sind Dementia praecox, Para-
lyse, Epilepsie untersucht worden.

Es sind auch Beziehungen zwischen bestimmten
Erkrankungen des Auges und Stérungen von
Organen mit innerer Sekretion aufzukldren ver-
sucht worden?!). Mit dem gleichen Ziele wurden Erkran-
kungen der Haut?) gepriift.

Eingehende Studien waren auch dem Versuche,
Stérungen im Gebiete des Verdauungsapparates zu
erkennen, gewidmet?). Genannt seien ferner noch Stu-

1) C. A. Hegner, Minch. med. Wochenschr., 1138 (1913);
Korrespbl. f. Schweizer Arzte. Nr.g1 (19174). — P. Rémer und
H. Gebb, Arch. {f. Augenheilk. 78. 51 (1914), ebenda S. 74 u. 77. —
E. v. Hippel, Graefes Arch. f. Ophthalmol. 87. 363 (1914). —
Enroth, Klin, Monatsbl. f. Augenheilk. 266 (1920). — Jendralski,
Ebenda. §2. 531 (1914). — E. Franke, Ebenda. 52. 665 (1914). —
George Berneaud, Ebenda. §2. 428 (1914). — E.v. Hippel,
Graefes Arch. f. Ophthalmol. 9o. 173, 198, 246 (1015). —
H.Frenkel und E. Nicolas, Cpt. rend. de la soc. de biol. 77.
382 (1914). — Joh.Ohm, Zeitschr. f. Augenheilk. 37. 82 (1917).

2) A.Léri, Cpt. rend. de la soc. de neurol. de Paris. 0. Nov.
1913. — S. Reines, Wien. klin, Wochenschr., 26. 729 (1913), 1914.
— G.Stumpke, Minch. med. Wochenschr., 62. 466 (1915). —
J. Saeves, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, Orig. 71. 61 (1915).

3) M. V. Breitmann, Zentralbl. f. inn. Med. 34. Nr. 34 (1913).
— N. Fiessinger und J. Broussolle, Bull. et mém. de la soc. méd.
des hop. de Paris. 29. 520 (1913). — R. Hertz und H. Brok-
mann, Wien. klin. Wochenschr., 26. 2033 (1913). — B.Th.
Kabanow, Zentralbl. f. inn. Med. 34. Nr. 34 (1913); Miinch. med.
Wochenschr., 2164 (1913); Internat. Beitr. z. Pathol. u. Therap. d.
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dien iiber Erkrankungen des Ohres und seiner Nach-
barorgane!), iiber Blutungen im Gehirn?). Am
merkwiirdigsten von allen iiber meine Reaktion erschie-
nenen Untersuchungen ist ohne Zweifel diejenige von
Retinger?), der gefunden haben will, daBB es méglich
sei, mit meiner Reaktion Lokalisationen von Tumoren im
Gehirn vorzunehmen. Die verschiedenen Rindenteile des
Gehirnes sollen spezifische Abbaureaktionen ergeben!

Schiieflich sei noch erwdhnt, daB Studien
iber Helminthen*), iiber Pellagra%), Schar-

Erndhrungsstorungen, Stoffwechsel- u. Verdauungskrankh. 5. 366
(1914). — A.Robin, Noél Fiessinger und Jean Broussolle,
Bull, et mém. de la soc. méd. des hop. de Paris. 23. Jan. 1914, —
E.Martini, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 50 (1914). — E. Bunzel
und F. Bloch, Minch. med. Wochenschr.,, Nr.1. 6 (1916), —
G.Cohn, Inaug.-Diss. Mimchen 1916.

1) J. Zange, Arch. f. Ohren-, Nasen- u. Kehlkopfheilk. 93.
171 (1914). — A.Zimmermann, Habilitationsschrift. Halle a. S.
1914. — B.Hoffmann, Monatsschr. f. Ohrenheilk. u. Laryngo-
Rhinol. 28. Heft 8 (1914).

2) A.Léri, Cpt. rend. de la soc. de neurol. de Paris. Séance du
6. Nov. 1913; Bull. et mém. de la soc. méd. des hap. de Paris.
22, Mai 1914.

3) J.M. Retinger, Studies from the Otho S. A. Sprague Memo-
rial Institute. Chicago 1918.

4) E. Giani, Fol. clin., chim. et microscop. 4. 1 (1914). —
M. Rubinstein und A: Julien, Cpt. rend. des séances de
1a soc. de biol. 75. 180 (1913). — E. Manioloff, Wien. klin.
Wochenschr., 61. Nr. 14 (1914).

5) A.Obregia und Pitulesco, Cpt. rend. de la soc. de biol.
de Bucarest. 75. 587 (1913). — J. J. Nitzesco, Cpt. rend. hebdom.
des séances de la soc. de biol. 76. 829 (1914); Dtsch. med. Wochen-
schr., Nr. 32 (1914); V.Babes und H. Jonesco, Cpt. rend. de la soc,
de biol. 77. 171 (1914).
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lach') und endlich iiber heterogene Transplan-
tationen?) ausgefiihrt worden sind. Endlich sei noch
erwahnt, daBl Ergebnisse bekannt gegeben worden sind,
aus denen gefolgert wird, daBl Sperma von dem weib-
lichen Genitaltractus zur Resorption kommt?).

Es ergibt sich aus den vorstehend mitgeteilten Dar-
legungen ohne weiteres, daBl es ganz ausgeschlossen
ist, auf Grund meiner Reaktion eine bestimmte
Diagnose zu stellen. Es kann dies nicht scharf genug
betont werden. Es ist nicht einmal méglich, Schwan-
gerschaft zu diagnostizieren, vielmehr kann nur fest-
gestellt werden, ob ein bestimmtes Serum mit Plazenta
zusammen reagiert oder nicht. Eine positive Reaktion
tritt bei Schwangerschaft ein. Sehr schwach ist die Ein-
wirkung des Serums auf die Plazenta in den letzten
beiden Monaten und insbesondere im letzten Monat der
Schwangerschaft. Nach stattgefundenem Abort und
nach Beendigung einer normalen Geburt zeigt sich die
Reaktion noch etwa 2—3 Wochen lang. Endlich hat
es sich herausgestellt, daB Chorionepitheliom auch
zu einer positiven Reaktion mit Plazentagewebe fiihrt?)
Somit kann nur der Arzt an Hand des betreffenden

1) W.Schultz und L. R. Grote, Minch. med. Wochenschr.,
60. 2510 (1913).

?) A. Albanese, Arch. ital. di chirurg. 1. 711 (1920). —
A.Goodman, Ann. of surg. Febr. 1915.

3) E. Waldstein und R. Ekler, Wien. klin. Wochenschr. 26.
Nr. 42 (1913).

4) Vgl. Paltauf, Wien. klin. Wochenschr., 26. Nr.18. 729
(1013).



Falles entscheiden, was vorliegt: Eine Schwangerschaft,
ein vor kurzem erfolgter Abort, oder eine kurze Zeit
zuriickliegende Geburt oder die erwdhnte Geschwulstart.
Noch viel weniger eindeutig ist der Nachweis des Ab-
baus eines bestimmten Organes. Gehirnabbau kann bei
Paralyse auftreten, aber auch bei Narkose, ferner bei
Geschwiilsten im Gehirn, endlich bei Zertriimmerung
von Gehirngewebe usw. usw.

Es wire fiir die ganze Forschung auf diesem Gebiete
vongrundlegender Bedeutung,wenn in Klinikenganz
bestimmte Krankheitsbilder mit allen ihren
Schwankungen dauernd auf das Verhalten des
Serums gegeniiber bestimmten Organsubstra-
ten untersucht wiirden. Ich denke mir den gan-
zen Arbeitsplan, wie folgt: Es wiirden beispielsweise
alle Fille, die die klinische Diagnose Dementia praecox,
Morbus Basedowii, Obesitas usw. usw. erhalten haben,
systematisch auf das Verhalten des Serums gegeniiber
bestimmten Gewebssubstraten und insbesondere gegen-
iiber isolierten OrganeiweiBstoffen gepriift. Auf der
einen Seite wiirde festgestellt, ob simtliche Fille ein
gleichsinniges Ergebnis zeitigen oder aber, ob sich
Unterschiede zeigen. Ferner wire zu priifen, ob der
gleiche Fall zu verschiedenen Zeiten gleiche Ergebnisse
zeigt oder nicht. Finden sich bei der Untersuchung von
Fillen, die die gleiche klinische Diagnose aufweisen,
Unterschiede, dann wire es von allergroBter Bedeutung,
wenn die Fille von Dementia praecox usw. nach diesen
Befunden gruppiert wiirden. Es wire dann zu priifen, ob



diese Gruppen auch klinische Besonderheiten vor allem
im weiteren Verlauf der Krankheit zeigen. Dabeli ist es
ganz selbstverstandlich, da3 der Arzt in jedem Falle
priifen miilite, ob nicht mehrere Stérungen zugleich
vorliegen. Es kann selbstverstindlich jemand mit
Dementia praecox eine Nierenentziindung, einen Kropf
usw. haben! Wiirde es sich zeigen, daBl mit Hilfe
meiner Reaktion sich Hinweise auf Stérungen von
Organen geben, die man bei bestimmten Krankheits-
bildern nicht weiter beachtet hat, und wiirde sich die
Moglichkeit eroffnen, scheinbar gleiche Krankheits-
bilder in Gruppen mit gemeinsamen Symptomen zu
bringen, dann erst wire erwiesen, daf8 meine Reaktion
eine allgemein praktische Bedeutung hat. Erst dann
konnte man von weiteren Fortschritten auf dem
Gebiete der ,serologischen Organdiagnostik”
sprechen und zum Ausdruck bringen, dal manche
Stérungen in Organen sich durch Serumuntersuchungen
erweisen lassen.

Mein Standpunkt in dieser ganzen Angelegenheit
ist zur Zeit der, daB erwiesenist, dafl im Blutplasma
zelleigene Stoffe nebst den dazugehérigen Fer-
menten oder auch nur die letzteren unter be-
stimmten Verhédltnissen anzutreffen sind.
Unter normalen Verhédltnissen kénnen Fer-
mentwirkungen der oben erwdhnten Art unter
den von mir angegebenen Bedingungen nicht
nachgewiesen werden. Es sind wohl an 2000 Fille
von Seren von normalen Individuen in meinem Institute
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nach dieser Richtung gepriift worden!). Immer wie-
der sind groBe Versuchsreihen angestellt worden, um
den EinfluBl von Serum normaler Tiere und Menschen auf
die verschiedensten, nach meinen Methoden zubereiteten
Organe und Organeiweilstoffe zu priifen. Die Ergeb-
nisse waren immer die gleichen. Eine Einwirkung auf
die Gewebe fand nicht statt. Nur bei sehr alten Tieren
zeigten sich Ausnahmen?) Es ist bei diesen jedoch sehr
schwer zu beweisen, inwieweit sie normal oder bereits
erkrankt sind. Vielleicht kommt auch die Gewebsein-
schmelzung, die im hohen Alter stattfindet, in Betracht.
Es wire von hohem Interesse, die Alterserscheinun-
gen von diesem Gesichtspunkt aus zu priifen und syste-
matisch zu verfolgen, welchen Einflu das Serum von
alten Leuten und Tieren auf die einzelnen Gewebe hat.
Es liegt auch hier ein auBlerordentlich interessantes
Forschungsgebiet vor. Umgekehrt wire es natiirlich
auch von allergroBtem Interesse, bei jugendlichen Indi-
viduen Entwicklungsstérungen an Hand meiner Reak-
tion zu verfolgen?®). Leider bereitet die Gewinnung des
Blutes bei diesen oft Schwierigkeiten.

1} Vgl. z. B. Erich Wehrwein, Inaug.-Diss. Berlin 1914. ~—
Emil Abderhalden und G. Ewald, Zeitschr. {. physiol. Chem.
91. 86 (1914).

) Vgl. hierzu auch Doyen und Takamine, Cpt. rend. de la
soc. de biol. 77. 315 (1914).

3) Vgl. hierzu den Versuch, MiBbildungen bei Foten auf das
Versagen von Organen mit innerer Sekretion des miitterlichen Orga-
nismus zuriickzufithren: Emil Abderhalden, Arch. fur Psy-
chiatr. u. Nervenkrankh. 59. 506 (1918).



Ob es Storungen gibt, bei denen die Zellen Fermente
im UbermaB hervorbringen und bei UberfluB abgeben,
oder ob die Moglichkeit besteht, daBl die Zellgrenz-
schichten unter bestimmten Einfliissen Zellinhaltsstoffe
zusammengesetzter Natur und darunter auch Fermente
durchlassen, ohne dafl Zellen direkt zum Zerfall kommen,
mulB vorldufig dahingestellt bleiben.

Aus den erwihnten Darlegungen ergibt sich mit
aller Klarheit, daB ich leider selbst nicht in der Lage
bin, zu priifen, inwieweit die von mir erhaltenen Be-
funde von praktischer Bedeutung sind, und inwieweit
sie von Einflul auf unsere ganzen Vorstellungen iiber
das Wesen der bei den einzelnen Krankheiten auf-
tretenden Erscheinungen sein kénnen. An und fiir sich
ist es wohl denkbar, daB die blutfremden Stoffe als sol-
che Stérungen verursachen, vielleicht vor allem dadurch,
daB diese den Zustand der Blutinhaltsstoffe beeinflussen
und in gewissem Sinne eine Zustandsfremdheit erzeu-
gen. Ferner kénnen die durch Fermentwirkung ent-
stehenden Produkte bestimmte Einfliisse haben, die
auf deren ganze Struktur und Konfiguration zuriick-
zufithren sind.  Vielleicht haben die zelleigenen Pro-
dukte auch Beziehungen zu den Inkretstoffen ihrer
Mutterzellen, wodurch vielleicht Stérungen in den
Wechselbeziehungen zwischen den einzelnen Organen
gegeben sind. Vielfach und vielleicht sogar in der
Mehrzahl der Fille ist der Befund von zelleigenen Fer-
menten nur ein Nebenbefund, der darauf hindeutet,
daB Stérungen in bestimmten Organen vorhanden sind.
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Die infolgedessen auftretenden Symptome sind vielleicht
doch von ganz anderen Momenten abhingig, und stehen
vielleicht manchmal sogar in gar keinem direkten Zu-
sammenhang mit dem Auftreten blutfremder Stoffe.
Nur die systematische Arbeit in einer Klinik kann
Klarheit iiber den praktischen Wert der gemachten Be-
obachtungen erbringen. Trotz einer sehr grofen Zahl
zum Teil sehr wertvoller Arbeiten, ist der Beweis einer
praktischen Bedeutung der A.-Reaktion bis heute fiir
mich nicht eindeutig genug erbracht. Es sind leider viel
zu viel Arbeiten iiber Beobachtungen an ganz wenigen
Fillen erschienen. Leider ist auf der einen Seite zum Teil
mit einem groBen Enthusiasmus gearbeitet worden und
auf der anderen mit einem alles iiberbietenden Skeptizis-
mus. Ja es ist sogar, wie wohl in der ganzen natur-
wissenschaftlichen Forschung einzig dasteht, das Wort
von einer Massensuggestion gefallen!

Fiir mich besteht gar kein Zweifel dariiber,
daB die strenge Kritik, die von vielen Seiten
erhoben worden ist, sich als auBerordentlich
niitzlich erwiesen hat. ‘Es ist ein groBes Gliick,
daB die Fortschritte in der Wissenschaft gegen Wider-
stinde erkdmpft werden miissen. Die Kritik zwingt
zu immer schirferen Beweisen. Sie veranlaBt die
Forscher zur Aufsuchung von mdglichen Fehler-
quellen. Sie bringt die Methodik vorwirts. Sie ver-
hindert ferner, daB durch kritiklos ausgefiihrte Massen-
arbeiten ein Forschungsgebiet in gewissem Sinne zu
Tode geritten wird.



Mit ganz wenigen Ausnahmen diirfte wohl niemand
mehr bezweifeln, daB es eine sogenannte Abderhalden-
sche Reaktion gibt. Der Tatsachen sind zu viele, dieihr
Bestehen eindeutig und einwandfrei beweisen. Der
Hauptstreit entspann sich um das Problem der spezi-
fischen Wirkungen der im Blute nachweisbaren Fermente.
Ein groBer Teil der Forscher, die an klinischem Material
die Brauchbarkeit der in Vorschlag gebrachten Metho-
den gepriift haben, sind der Meinung, dal streng spezi-
fische Wirkungen vorliegen.

Eine Anzahl von Autoren hat zum Ausdruck ge-
bracht, daB3 es ohne Zweifel ganz spezifisch eingestellte
Fermente gebe, daneben wiirden aber auch solche
auftreten, die keine spezifische Wirkung entfalten.
Endlich haben eine Reihe von Forschern mitgeteilt, daf
iiberhaupt keine spezifisch wirkenden Fermente im Blute
anzutreffen sind.

Nach meinen sehr reichen Erfahrungen
kann dariiber nicht der geringste Zweifel be-
stehen, daB streng spezifische Wirkungen
vorhanden sind!). Wenn man ein Stiick Schilddriisen-

1) Vgl.hierzu u.a. Emil Abderhalden, Minch. med. Wochen-
schr., 60. Nr.g (1913. — Emil Abderhalden und E. Schiff,
Ebenda. 60. Nr. 35 (1913). — Erwin Schiff, Ebenda. Nr, 22
(1913). — Arno Ed.Lampé und L. Papazolu, Ebenda. Nr.:26
(1913). — E. Bassani, Fermentforschung. 1. 131 (1915). — Emil
Abderhalden, Ebenda. 1. 351 (1915). — G.Ewald, Ebenda.
1. 315 (1915). — Emil Abderhalden, Ebenda. 2. 167 (1918).
— Vgl. ferner die S. 76 zitierte Literatur und die zahlreichen bei
den einzelnen Problemen, auf die meine Reaktion Anwendung ge-
funden hat, genannten Arbeiten. Es seien noch besonders genannt:
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gewebe und ein solches von Gehirn usw. usw. zerschnei-
det und von jedem Organ ein Stiick in je einen Dialy-
sierschlauch gibt, und jedes Gewebe dann in diesem
fiir sich der Einwirkung von Serum verschiedenster Fille
aussetzt, so findet man, daB in dem einen Falle eine po-
sitive Reaktion mit bestimmten Organen stattgefunden
hat. Die gleichen Organe sind bei anderen Fallen unver-
andert. Wenn manein solches Bild mehrere Hunderte von
Malen vor Augen gehabt hat, dann kann es gar nicht zwei -
felhaft sein, daB es streng spezifische Reaktionen gibt.
Ebenso besteht kein Zweifel dariiber, daB diese weitaus
die Mehrzahl der Fille betreffen. Es liegt mir fern zu
bestreiten, daB esnicht auch unspezifische Reaktionen
gibt. Ich kenne selbst allerdings keinen einzigen Fall,
in dem eine streng spezifische Reaktion nicht vorgelegen
hidtte. Es ist damit freilich noch lange nicht gesagt, da3
nichtauch unspezifische Reaktionen vorkommen kénnen.
In jedem Fall einer solchen unspezifischen Reaktion er-

H. Schlimpert und J.Hendry, Miinch. med. Wochenschr.,
Nr. 13 (1915). — Arno Ed.Lampé und L. Papazolu, Ebenda.
Nr. 26, 28 (1913. — Arno Ed. Lampé, Ebenda. Nr.g. 463 (1913).
— W. Riibsamen, Ebenda. Nr. 21 (1913). — R. Bundschuh und
H. Rémer, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 42 (1913). — Arno Ed.
Lampé und R.Fuchs, Ebenda. Nr.15 (1914). — M. Fetzer,
Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. 40. 598 (1914). — Friedrich
Meyer-Betz, P. Ryhiner und W. Schweisheimer, Miinch. med.
Wochenschr. 61, Nr. 22. 1211 (1914). — M. Zalla und V. M.
Buscaino, Riv. di patol. nerv. e ment. 19. Heft 2 (1914). — Hans
Mihsam und J.Jacobsohn, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 21
(1914). — Max Weinberg, Minch. med. Wochenschr., Nr. 29,
1617, Nr. 30, 1685 (1914).
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wachst dem Beobachter die Pflicht, in exaktester Weise
nachzuforschen, worauf diese beruht. Es besteht immer-
hin die Moglichkeit einer Infektion des verwandten
Serums. Es kann dann ein Abbau durch Bakterien
eine unspezifische Reaktion vortduschen.

An dieser Stelle sei noch mit allem Nachdruck be-
tont, daBl von mir immer hervorgehoben worden ist, daf3
Sera von normalen Individuen unter den von
mir gewdhlten Bedingungen keine Einwirkung
auf Organsubstrate zeigen. Manche Autoren!)
haben sich bemiiht, mit verschirften Methoden und
unter vollstindig anderen Bedingungen Fermentwir-
kungen im Serum von normalen Individuen nachzu-
weisen. Die betreffenden Arbeiten vermégen mich nicht
zu iiberzeugen, daB in Wirklichkeit Fermentwirkungen
vorgelegen haben. Ich bestreite aber durchaus nicht
die Moglichkeit, da3 es gelingen kann, unter ganz ande-
ren Bedingungen, als unter denen ich gearbeitet habe,

Y) Vgl. z. B. S. G. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chem. ro04.
11 (1918). — R. Stephan und Erna Wohl, Zeitschr. {. d. ges. exp.
Med. 24. 391 (1921). Indieser in mehr als einer Hinsicht sehr eigen-
artigen Arbeit ,,beweisen’‘ die Autoren, daB natives, unvorbehan-
deltes Serum biologisch inaktiv sei, d.h. sie bestitigen meine Be
funde durchaus. Gleichzeitig zeigen sie, daf es gelingt, durch allerlei
von biologischen Gesichtspunkten aus sehr merkwiirdige Eingriffe,
wie Chloroformausschiittelung usw., inaktives Serum aktiv zu
machen. Daraus schlieBen die Autoren, dafl die Lehre von der
biologischen Inaktivitit des Serums erschiittert sei!! Sie selbst
erkldren S. 404 das Serum als biologisch inaktiv, S. 405 ist es
biologisch aktiv!! Vgl. auch R. Stephan, Minch. med. Wo
chenschr., 1914.
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Fermentwirkungen nachzuweisen. Ein solcher Nach-
weis beriihrt selbstverstidndlich meine Beob-
achtungen in keiner Weise. Ich kann nur zum
Ausdruck bringen, daB es mir unter den von mir ge-
wihlten Bedingungen nie gegliickt ist, mit Serum nor-
maler Tiere und Menschen entsprechende Ferment-
wirkungen festzustellen. Es bleibt somit fiir meine
ganze Methodik das Serum des normalen Individuums
der gegebene Kontrollversuch.

Ich habe wiederholt zum Ausdruck gebracht, daf
die Verwendung von Organsubstraten nur eine erste
Etappe in der ganzen Forschung bedeutet. Man wird in
Zukunft an Stelle der Gewebe EiweiBstoffe anwenden,
die aus ihnen gewonnen und moglichst weit in einzelne
Individuen getrennt sind. Man wird ohne Zweifel dann zu
noch strenger spezifischen Reaktionen kommen. Es eroff-
nen sich hier auBerordentlich groBe Méglichkeiten und
Ausblicke. Leider ist seit 1914 die Beschaffung von Or-
ganen und damit die Darstellung von Organeiweil-
stoffen auBerordentlich erschwert. Das ist der Grund,
weshalb ich auch einstweilen nur in bescheidenem Um-
tange nach dieser Richtung forschen konnte. Die Er-
gebnisse, iiber die ich verfiige, ermuntern zur weiteren
Verfolgung dieses Weges, ja ich glaube auf Grund der
Erfahrungen der letzten Monate sagen zu diirfen, da8
die Organeiweilstoffe die Gewebssubstrate bald ver-
dringen werden. Es hat in neuerer Zeit auch Ewald?)

1) Vgl. G. Ewald, Monatsschr. f. Psychiétr. u. Neurol. 49. 343
(1921).
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an Stelle von Organen aus diesen gewonnene Eiweil3-
stoffe verwendet.

Eine grundlegende Forderung, der bis jetzt noch
wenig entsprochen worden ist, ist die, da3 die Organe,
die direkt zu Substraten verwendet werden oder aus
denen bestimmte Verbindungen zur Darstellung gelangen,
histologisch genau untersucht werden miissen.
Es ist wahrscheinlich nicht gleichgiiltig, ob man ,,nor-
male oder verdnderte Gewebe als Ausgangsmaterial
beniitzt.

Es ist vielfach die Frage aufgetaucht, ob der Nach-
weis von blutfremden Stoffen bzw. Fermenten,
die aus ganz bestimmten Zellarten stammen,
fiir eine einzuschlagende Therapie wegweisend
sein kann. Es ist dies in bestimmten Fillen ohne
Zweifel der Fall. Es sei an den Nachweis der Schwanger-
schaft, (Extrauterinschwangerschaft), an die Fest-
stellung des Bestehens einer Tumorenart usw. erinnert.
Dagegen wird man in vielen anderen Fillen ein bestimm-
tes therapeutisches Vorgehen nicht ohne weiteres auf
Grund der Feststellungen besonderer Eigenschaften
des Serums gegeniiber bestimmten Substraten ableiten
konnen. Nehmen wir an, daB3 ein Abbau von Schild-
driisengewebe festgestellt wird. Ein Tumor, eine Quet-
schung der Schilddriise oder ein sonstiger Vorgang, der
einen Zellverfall in diesem Organ herbeifiihrt, soll nicht
vorhanden sein. Aus dem Organbefunde ist dann zu
schlieBen, daB aus irgendwelcher Ursache aus Schild-

driisenzellen zelleigene Inhaltsstoffe und vor allen
Abderhalden, Reaktion, 8



Dingen Fermente in die Blutbahn gelangt sind. Was
das nun fiir Folgen fiir den Organismus hat, und ob die
erwdhnten Stérungen in irgendeiner Weise die Inkret-
bildung und -abgabe beeinflussen, wissen wir nicht,
Man konnte daran denken, daB durch Zellzerfall zuviel
Inkretstoffe in die Blutbahn gelangen. Man kann aber
ebenso gut annehmen, daB gerade deshalb, weil offenbar
eine Stérung im Zellstoffwechsel vorliegt, auch die In-
kretbildung gestért ist, und infolgedessen eine Zufuhr
von solchen geboten ist. Es kann nicht genug vor
ibereilten und vorldufig durch direkte Ver-
suche unbeweisbaren Schliissen gewarnt wer-
den. Sie sind es, die das ganze Forschungsgebiet in
MiBkredit bringen und verhindern, daf es so ausgebaut
wird, wie es notwendig ist, um ein Urteil dariiber ge-
winnen zu konnen, ob den hier mitgeteilten Me-
thoden,den entwickelten Vorstellungen und der
durch sie gefundenen Reaktion iiber den Nach-
weis von Schwangerschaft und von Tumoren
hinaus eine praktische Bedeutung zukommt.

Wir miissen zunidchst daran festhalten, daBB einst-
weilen nur eine bestimmte spezifische Reaktion auf-
gefunden ist, die ohne Zweifel auf bestimmte Verdnde-
rungen im Organismus hinweist. Wir beniitzen die ein-
zelnen Organsubstrate genau so, wie wenn wir die Auf-
gabe hitten, Fermente bestimmter Art in einer belie-
bigen Fliissigkeit nachzuweisen. Stellen wir uns vor,
daB uns eine Fliissigkeit iiberreicht wird, in der wir auf
Fermente fahnden sollen, die auf Kohlehydrate, Fette,



EiweiBstoffe usw. eingestellt sind. Wir kénnten nichts
anderes tun, als die Fliissigkeit auf eine groBere Anzahl
von GefiBen zu verteilen. Zu einer Probe wiirden wir
verschiedene Kohlehydrate: Stdrke, Milchzucker, Malz-
zucker, Rohrzucker hinzufiigen. Wir wiirden dann die
Anwesenheit bestimmter Fermentarten daran erkennen,
daB bestimmte Substrate verdndert sind. Wiirde zum
Beispiel Rohrzucker in seine Bausteine iibergefiihrt wer-
den, dann wiirden wir auf die Anwesenheit von Saccha-
rase schlieBen. Fidnden wir eine Zerlegung des Milch-
zuckers, dann wiren wir sicher, Laktase aufgefunden zu
haben. Ebenso wiirden wir zu einer Fliissigkeitsprobe
Fett hinzufiigen, zu einer anderen EiweiBlstoffe usw.
Jedes Mal wiirden wir mit Hilfe gegebener Methoden
feststellen, ob ein Abbau der zugefiigten Substrate einge-
treten ist oder nicht. Genau ebenso setzen wir bei unseren
Untersuchungen dem Serum bestimmte Organsubstrate
zu und stellen die Frage, ob ein Abbau stattgefunden hat
oder nicht. Setzen wir Serum Plazentagewebe oder Eiweif3-
korper aus Schilddriise, Hypophyse, Ovarien usw. zu, und
stellen wir dann fest, daB z. B. von allen diesen Ge-
weben nur Schilddriiseneiweillstoffe zum Abbau ge-
kommen sind, dann schlieBen wir, daB im betreffenden
Serum Fermente zugegen sind, die auf jene EiweiBarten
eingestellt sind, und ziehen den weiteren Schluf}, daB das
nachgewiesene Ferment Schilddriisenzellen entstammt.
Ich glaube durch die vorliegenden Untersuchungen ge-
zeigt zu haben, dafl die eben erwdhnten SchluBfolge-

rung mit dem jetzigen Stande der ganzen Forschun-
’*
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gen am besten in Einklang stehen. Ich méchte jedoch
ausdriicklich hervorheben, daB durchaus noch andere
Meéglichkeiten vorhanden sein kénnen. Es konnte z. B.
sein, daBl Leukozyten oder auch andere Zellarten
die zellspezifischen Fermente herstellen und enthalten.
Vorldufig ist es ohne jede Bedeutung, solchen Vor-
stellungen nachzugehen, weil uns jeder Anhaltspunkt
fiir sie fehlt. Jedes Bestreben, aufgefundene Beobach-
tungen zu erkldren, filhrt zundchst zu bestimmten An-
nahmen. Wir halten uns an bekannte Beispiele und
suchen nach gleichartigen oder, vorsichtiger ausdriickt,
nach gleichartig erscheinenden Vorgéingen. DieGeschich-
te der Wissenschaft zeigt, daB jeder Theorie und Hypo-
these nur eine beschrinkte Lebensdauer beschieden ist.
Entweder wird die bloBe Annahme durch Tatsachen
ersetzt, oder aber, was hdufiger der Fall ist, es zeigt
sich, daB sie unhaltbar ist. Neue Beobachtungen
decken Fehler in den SchluBfolgerungen auf. Es ist fiir
die weitere Forschung eine Notwendigkeit, daBl von Zeit
zu Zeit haltgemacht und eine bestimmte Theorie zum
Ausdruck gebracht wird. Sie ist dann der Angelpunkt
fiir neue Arbeiten. Sie unterliegt der Kritik. Sie muf3
verteidigt werden. Derjenige Forscher dient der Wahr-
heit am besten, der seine Vorstellungen nicht einen
Augenblick linger verteidigt, als durch die tatsdchlichen
Befunde geboten ist. Ich bin fest davon iiberzeugt, dafl
der von mir oben dargestellte Stand der ganzen For-
schung iiber die von mir aufgefundene Reaktion mit-
samt den an die tatsdchlichen Beobachtungen gekniipf-



ten Folgerungen keinen SchluBstein fiir das ganze For-
schungsgebiet darstellt. Die Forschung wird weiter
gehen und neue Befunde bringen.

Ich mochte in diesem Zusammenhange noch der
Moglichkeit gedenken, dal eine nicht pathogene
Mikroorganismenart bzw. ganz allgemein ein
fiir bestimmte Tier- oder auch Pflanzenarten
nicht pathogenes Lebewesen sich allmdhligin
FormenbringenldfBt, in denen es pathogen wird.
Es koénnte sein, daB eine harmlose Zellart im Laufe der
Zeit sich an ihren Wirt mehr und mehr anpaBt und in
gewissem Sinne lernt, sich dem vorhandenen Nihrboden
mehr und mehr anzupassen. Ganz gewif3 spielt hierbei
der Fermentapparat des Lebewesens eine iiberragende
Rolle. Er 148t sich vielleicht im Laufe der Zeit um-
stimmen. In diesem Sinne wire es wohl denkbar, daB
durch die duBeren Verhiltnisse die Bildung von neuartig
wirkenden Fermenten angeregt wird. Es ist vielleicht
jedes sogenannte pathogene Lebewesen einmal gegeniiber
dem Organismus, dem es Schaden zufiigt, ganz harmlos
gewesen. Die Pathogenitit ist vielleicht eine Eigenschaft,
die im Laufe der Zeit durch die Wechselbeziehungen
zwischen verschiedenen Zellarten erworben worden ist.

Genau ebenso, wie wir uns vorstellen konnen, daf}
Parasiten aller Art sich allmihlig den Zellen und auch den
iibrigenVerhiltnissen desWirtes anpassen, kénnen wir uns
auch umgekehrt denken, dal3 die Gewebszellen und auch
bestimmte Bestandteile des Blutes und der Lymphe in
mancher Hinsicht sich im Laufe der Zeit auf die fremd-
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artigen Zellen eingestellt haben, d.h.auch der Wirt
kann sich mit seinem Zellstaat oder doch Teilen davon
dndern. Es ist vielleicht gar nicht richtig, den infizierten
Organismus als solchen neben den ,,normalen‘‘ zu stellen
und nur an die Invasion von fremdartigen Lebewesen
mit ihren nur von ihnen ausgehenden Folgeerscheinun-
gen zu denken. Namentlich bei den chronisch verlaufen-
den Infektionen (Tuberkulose, ev. Lues usw.) besteht
die Moglichkeit, daB das infizierte Individuum
an und fiir sich verdndert ist. Die ganzen Er-
scheinungen der Immunitétsreaktionen sind der Aus-
druck solcher Verdnderungen. Man darf sie nicht zu
isoliert fiir sich betrachten, sondern man muf sich die
Frage stellen, ob ein infizierter Organismus in den fein-
sten AuBerungen seines Stoffwechsels nicht charakteri-
stische Verdnderungen zeigt. Wenn sich bestimmte
Lebewesen an den Wirt anpassen bzw. von ihm aus
beeinfluBt werden konnen, so ist es auch sehr gut mog-
lich, daB umgekehrt die Zellen des Wirtes sich auf die
angesiedelten Zellarten in irgend einer Weise einstellen.
Bei der groBen Rolle, die Fermente auf alle Zellvor-
ginge haben, muBl daran gedacht werden, daf} auch sie
veranderbar sind. Sobald wir einmal wissen werden,
was den Fermenten fiir Substrate zugrunde liegen, und
in welchem Zustand sie wirksam sind, und wir ferner
der Frage nachgehen konnen, aus welchen Baumaterialien
der Nahrung sie entstehen, werden wir in jeder Beziehung
klarer sehen und viele der jetzt nur angedeuteten Pro-
bleme eindeutiger beantworten koénnen.



Beobachtungen iiber die Verwendung von Zell-
inhaltsstoffen bestimmter Zellarten des Organis-
mus zum Aufbau andersartiger Gewebszellen.

Der normale Organismus bietet sehr schéne Bei-
spiele des Transportes von Zellinhaltsstoffen
nach anderen Zellarten unter Beniitzung der
Lymphe und besonders des Blutweges. Wir
wissen, daBl die einzelnen Organe Inkretstoffe ab-
geben, die in anderen Zellarten eine bedeutungsvolle
Rolle spielen. Diese Produkte sind, wie neuere For-
schungen zeigen, offenbar einfacherer Natur?!).
Auf jeden Fall scheinen keine zusammengesetzten Ver-
bindungen in Frage zu kommen. Ein lebhafter Aus-
tausch findet vielfach auch in Form von Zellinhalts-
stoffen statt, die zwar zusammengesetzter Natur sind,
jedoch keinen zelleigenen Charakter zeigen. Es gehoren
zum Beispiel hierher: das Glykogen, manche Fett-

1) Vgl. Emil Abderhalden, Pfliigers, Arch,, f. d.ges. Physiol.
162. 99 (1915), 176. 236 (1919). — Emil Abderhalden und
E. Gellhorn, Ebenda. 182. 28 (1920). — Emil Abderhalden
und Olga Schiffmann, Ebenda. 183. 197 (1920). — Emil
Abderhalden und Brammertz, Ebenda. 186. 265 (1921). —
Emil Abderhalden und E. Gellhorn, Ebenda. 187. 243 (1921).
— Emil Abderhaldenund E. Gellhorn, Ebenda. 193. 47 (1921).
— J. M. Rogoff und David Marine, Journ. of pharmacol. a. exp.
therap. 9. 57 (1916). — Vgl. auch J. Abelin, Biochem. Zeitschr.,
80. 259 (1917). — B.Romeis, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 6.
(1918). Pfliigers, Arch., {.d.ges. Physiol. 173. 422 (1919). — Ein
ausfiihrliches Verzeichnis der Literatur des ganzen Gebietes tindet
sich bei C. Wegelin und J. Aelin, auch f. exp. Path. u, Pharm,

89. 219. (1921).
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stoffe und vielleicht auch manche EiweiBstoffe.
Vor allen Dingen ist uns bekannt, daB das Glykogen
nicht einmal einen arteigenen Charakter hat. In der
ganzen Tierreihe treffen wir auf denselben Reservestoff.
Er nimmt am Bau der Zellen nicht teil, sondern ist in
gewissem Sinne nur in Zellen aufgehoben und eingelagert.
Er wird bei Bedarf in diesen abgebaut. In das Blut strémt
Traubenzucker, der Baustein des erwdhnten Polysaccha-
rids. Ebenso sind wohl auch Fettstoffe abgelagert, die
keinen zelleigenen Charakter haben. Auch diese nehmen
am Bau der Zellen nicht direkt teil. Esist wahrscheinlich,
daB es auch UmsatzeiweiBstoffe gibt, die in den Bau
der Zelle nicht als Bausteine eingefiigt sind. Selbst bei
allen diesen als Vorratsstoffe — Energie- und Baumate-
rial — aufzufassenden, nicht spezifisch zelleigenen Ver-
bindungen bemerken wir, daB die Zelle sie im all-
gemeinen nicht in dem Zustande in das Blut entldft,
in dem sie in der Zelle abgelagert sind, vielmehr geht der
Ubergabe an das Blut ein umfassender Abbau voraus.

Ein auBerordentlich interessantes und schénes
Beispiel der Umwandlung bestimmter Zellinhaltsstoffe
in solche ganz anderer Art gibt uns die Natur in man-
chen Fillen der Entwicklung tierischer Organismen
und wohl sicher auch von Organismen der Pflanzenwelt,
Wir bemerken, daBl zum Beispiel bei der Kaulquappe
eine ganz auBerordentlich umfassende Umwandlung sich
vollzieht, wenn aus ihr allméhlich der junge Frosch
oder die junge Kréte hervorgeht. Vor allen Dingen
bemerken wir, daB der machtige Ruderschwanz an Sub-
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stanz einbiift. Zugleich beobachten wir, wie die Beine
hervorsprossen. Man kann die Kaulquappen hungern
lassen, und trotzdem vollzieht sich die Metamorphose!
Es besteht kein Zweifel, daB ungezdhlte Zellen aufge-
geben werden. Ihr Zellinhalt kommt zum Transport.
Neue Zellen bemichtigen sich dieser Baustoffe und fithren
ihren eigenen Bau auf. Es wire von groBem Interesse,
diesen Ab- und Wiederaufbau in allen Einzelheiten zu
verfolgen und festzustellen, in welcher Form die ein-
zelnen Zellinhaltsstoffe zum Transport kommen.

Im groBen MafBstabe lassen sich Neubildungen von
Zellen auf Kosten der Zellinhaltsstoffe bereits vorhan-
dener Zellen beim Lachs verfolgen. Dieser Fisch fiihrt
bekanntlich in gewissem Sinne ein doppeltes Dasein.
Er ist Meer- und Siiwasserfisch zugleich. Miescher?!)
hat in seinen berithmten Untersuchungen iiber den Lachs
festgestellt, daB er merkwiirdigerweise wihrend seines
Aufenthaltes im SiiBwasser keine Nahrung zu sich nimmt.
Wihrend er in diesem lebt, macht er ganz erstaunlich
groBeUmwandlungen durch. Er erreichtdie Geschlechts-
reife. Die beim Einwandern ins StiBwasser kleinen Ge-
schlechtsdriisen wachsen zu grofen Organen aus, wih-
rend gleichzeitig der michtige Seitenrumpfmuskel an
Substanz einbiift. Da von auBen keine organischen
Nahrungsstoffe aufgenommen werden, bleibt nur die
Moglichkeit iibrig, daB3 die Zellen der Geschlechtsdriisen
auf Kosten von Zellinhaltsstoffen von Muskel- und viel-

1) F.Miescher, Histochemische und physiologische Arbeiten
2. F.C.W.Vogel. Leipzig 1897. -
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leicht auch anderen Zellen sich vermehren und wachsen.
Leider wissen wir auch hier nicht viel dariiber, in welcher
Form die Zellinhaltsstoffe zur Uberfiihrung kommen.
Das histologische Bild spricht fiir einen weitgehenden
Abbau.

Ganz idhnliche Verhiltnisse entstehen, wenn ein
Tier hungert. Wir bemerken, daB manche Organe,
wie das Gehirn, das Herz, die Lungen, ihr Gewicht fast
unverdndert beibehalten, wihrend alle anderen Organe,
insbesondere die Muskeln stark an Substanz einbiiBen?).
Es werden offenbar diejenigen Organe, die zur Erhal-
tung des Lebens unmittelbar notwendig sind auf Kosten
anderer Gewebe unterhalten. Wihrend lingerer Zeit
ernihrt sich das betreffende Tier in gewissem Sinne von
innen heraus, d. h. es werden Vorratsstoffe verbraucht.
Dariiber hinaus geben manche Zellen ihre Zellinhalts-
stoffe fiir andere Zellarten her. Bei lingerer Dauer der
Hungerperiode beobachtet man, daBl schwere Erschei-
nungen auftreten. Man bemerkt, daB im Harn fast
plotzlich eine groBe Menge stickstoffhaltiger Stoff-
wechselendprodukte und manchmal auch Stoffwechsel-
zwischenprodukte erscheinen. Bald darauf tritt dann
der Tod ein. Eshandelt sich offenbar um einen Zustand,
in dem plétzlich viele Zellen zusammenbrechen. In der

1) Chossat, Mém. présentés par divers savans a l'accad.
royale des sciences de l'inst. de France. 8. 438 (1843). — A.C.
Sedlmaier, Zeitschr. f. Biol. 37. 25 (1899). — Ch. A, Stewart,
Journ., Americ., of physiol. 48. 67 (1918). —Emil Abderhalden,
Pfligers, Arch., f. d. ges. Physiol. 193. 355 (1921).



Tat konnte man in dieser Periode im Blutplasma bzw.
Serum Fermente nachweisen, die EiweiBstoffe zum Ab-
bau bringen?).

Das Anaphylaxie-Problem.

In nahe Beziehung mit der Wirkung von Eiweil3-
abbaustufen hat man bekanntlich den anaphylak-
tischen Schok gebracht. Vor allen Dingen hat Fried-
berger?) die Ansicht vertreten, daB das von ihm
Anaphylatoxin genannte Produkt einem Abbauvor-
gang seine Entstehung verdankt. Es war naheliegend,
die von mir geschaffenen Methoden auch auf das
Anaphylaxiegebiet anzuwenden und zu priifen, ob sich
Anhaltspunkte fiir die Annahme einer Fermentwirkung
beim Zustandekommen der schweren Erscheinungen,
die dem anaphylaktischen Schok zugrunde liegen, auf-
finden lassen. Es war das nicht der Fall®). Nach paren-
teraler Zufuhr von Eiwei} lieBen sich die zu erwarten-
den Fermentwirkungen feststellen. Sie sind am zweiten
und dritten Tage, manchmal noch frither erkennbar.
Das Serum behilt seine proteolytische Wirkung etwa

1) Vgl. Fr. N. Schulz, Miinch. med. Wochenschr., 60. 2512
(1913).

) E.Friedberger und Mitarbeiter, Zahlreiche Arbeiten in
der Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig., bis in die
Neuzeit. Vgl. ferner: Dtsch. med., Wochenschr., Nr.11 (1911);
Fortschr. d. dtsch. Klinik. 2. 619 (1911).

3) Vgl. Emil Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 82\

109 (1912).



14 Tage bis drei Wochen bei. Wiederholt man die Ein-
spritzung der gleichen EiweiBlosung, die man zur ersten
parenteralen Zufuhr verwendet hat, dann erhilt man
die bekannten Erscheinungen des Schokzustandes.
Man kann aber in diesen Zeiten keine Ande-
rung in den Eigenschaften des Serums, die in
Zusammenhang mit Fermentwirkungen stehen,
erkennen. Das bedeutet freilich noch nicht, daB nicht
trotzdem Verdnderungen in qualitativer Hinsicht
vorhanden sein konnen. Unsere Priifung bezieht sich
nur auf die Quantitdt der Wirkung des Serums?).

Es sei hier kurz gestreift, daBl wir versucht haben,
die Frage, ob beim Zustandekommen des anaphylak-
tischen Schoks EiweiBlabbaustufen eine Rolle spielen,
in der Art zu entscheiden, daB3 wir mit in ihrer Struktur
genau bekannten Produkten, nimlich mit synthetisch
dargestellten Polypeptiden, den erwihnten Zu-

1) Vgl. hierzu auch Hermann Pfeiffer, Das Problem der
EiweiBanaphylaxie. Gustav Fischer. Jena 1g10. — Alfred Schit-
tenhelm, Uber Anaphylaxie vom Standpunkte der pathologischen
Physiologie und der Klinik. Jahresbericht iiber die Ergebnisse der
Immunitatsforschung. Ferdinand Enke. Stuttgart 1910. — Hertle
und H. Pfeiffer, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap.,
Orig. 10. 341 (1911). — G. Gottlieb, Biochem. Zeitschr., 65. 381.
(1914). — J. E. Abelous und C. Soula, Cpt. rend. des séances de
la soc. de biol. 76. Nr. 18. 842 (1914). — H. Mithsamund J. Jacob-
sohn, Dtsch. med. Wochenschr.,, Nr.21 (1914). — R. M. Pearce
und Ph. F, Williams, Journ. of infect. dis. 14. Nr.2. 351 (1914).
— E.Zunzund P. Gydrgy, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp.
Therap., Orig. 23. 402 (1915). — E. Pesci, Giorn. d. r. accad. di

ted. di Torino. 77. 39 (1915). — J. Bronfenbrenner und M. O.
Schlesinger, Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. 12. 110 (1915).
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stand auszuldosen versuchten!). Die Versuche wurden
auf zwei Arten durchgefiihrt. Einmal wurde das Poly-
peptid patenteral zugefiihrt und dann die gleiche Ver-
bindung zur Wiedereinspritzung verwendet. Es kam
unter anderen Produkten ein Polypeptid
zur Anwendung, das nicht weniger als 18 Bau-
steine enthielt. Es gelang nicht, einen cha-
rakteristischen anaphylaktischen Anfall aus-
zulésen. Ein geringfligiger Temperatursturz, eine
gewisse Unruhe des Tieres waren vorhanden, im iibrigen
aber blieb das Tier ganz gesund. In anderen Fillen
wurde Eiweil eingespritzt und dann versucht, durch
Reinjektion von Peptonen, die aus demselben Eiweill
bereitet waren, anaphylaktische Anfille auszulGsen.
Die Ergebnisse waren negativ, Es gelang wohl in ver-
einzelten Fillen, einen Temperaturabsturz von 2—3 Grad
zu erzielen, vereinzelt zeigte sich auch ein Krampf der
Kiefermuskeln und eine vermehrte Peristaltik. Man
hatte den Eindruck, als wire ein kleiner anaphylaktischer
Schok vorhanden. Es geniigen aber die Erscheinungen
bei weitem nicht, um von der Auslésung eines wirk-
lichen anaphylaktischen Anfalles zu sprechen. Man
kann iibrigens bisweilen schon bei der ersten parente-
ralen Zufuhr von Eiweil bzw. Peptonen, Temperatur-
abfall, Unruhe, Zittern usw. beobachten.

1) Emil Abderhalden, Zeitschr. {, physiol. Chem. 82. 109
(1912.). — EmilAbderhalden und A. Weil: Zeitschr. . physiol.
Chem. 109. 289 (1920); Archiv f. Dermatologie und Syphilis. 129.
I (1921).
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In diesem Zusammenhange sei auch der zahlreichen
systematischen Untersuchungen von Pfeiffer und
seinen Mitarbeitern iiber sog. EiweiBzerfallstoxikosen
gedacht. Pfeiffer hat mit einer allerdings nicht
sehr zuverldssigen Methode wohl zum ersten Mal auf
eine Proteolyse im Serum bei Anaphylaxie gefahn-
det!), Er hat die Bedeutung von Eiweiabbau-
produkten fiir mancherlei Erscheinungen im geschi-
digten Organismus besonders hervorgehoben und di-
rekt von ,,EiweiBzerfallstoxikosen‘‘ gesprochen?). Nach
seiner Meinung spielen EiweiBzerfallsprodukte nament-
lich bei Verbrennungen usw. eine bedeutsame Rolle.
Auch Vaughan?®) hat die Meinung vertreten, daB
Spaltprodukte von EiweiBkorpern bei der Entstehung
pathologischer Erscheinungen im Organismus beteiligt
sind. Diese wichtigen Forschungen miissen fortgefiihrt
und durch direkte Versuche mit aus EiweiBl darstell-
baren, wohl definierten Produkten ergénzt werden.

DaBl EiweiBabbaustufen im Organismus besondere
Wirkungen entfalten koénnen, ist bekannt. Wir wissen,
daB eine Reihe von Aminosiduren den Zellstoffwechsel
anregt (spezifisch-dynamische Wirkung). Es besteht

1) H. Pfeiffer und S. Mita, Zeitschr. {, Immunititsforsch. u.
exp. Therap., Orig. 6. 18 (1910).

2) H. Pfeiffer und A. Jarisch, Zeitschr. {. Immunitéitsforsch.
u. exp. Therap., Orig. 16. 38 (1912). — H. Pfeiffer, Ebenda. 23.
473, 515 (1915).

3) Victor C.Vaughan und B. Walter Vaughan, Protein
split products in relation to immunity and disease. Lea Fiebiger.
Philadelphia und New York 1913.



durchaus die Moglichkeit, daB der Abbau der Eiweif3-
korper, namentlich wenn fremdartige Zellen im Organis-
mus angesiedelt sind (Mikroorganismen, Karzinom- und
Sarkomzellen), in einer Weise sich vollzieht, daBl Abbau-
stufen entstehen, die schiadigende Wirkungen entfalten.
Vorallen Dingen kénnen EiweiBabbauprodukte den physi-
kalischen Zustand von Zellinhaltsstoffen und von im Blut
vorhandenen Produkten ganz wesentlich beeinflussen
und Zustanddnderungen bedingen, die fiir die Funktion
der betreffenden Stoffe nicht gleichgiiltig sind. Man
darf nie aus den Augen verlieren, daBl die in unseren
Zellen und in unserem Blute und der Lymphe vor-
handenen Stoffe bis in die feinsten Einzelheiten hinein
in Wechselbeziehungen zu einander stehen und sich
in ihren Eigenschaften wechselseitig beeinflussen. Wird
an einer Stelle etwas gedndert, dann stellt sich alles
neu ein. Bekanntlich sind zahlreiche Forscher geneigt
den anaphylaktischen Schok in innigste Beziehung
zu Zustandinderungen von EiweiBstoffen des Blut-
plasmas zu bringen.!) Die empfindlichsten EiweilBkorper
sind neben dem Fibrinogen die Globuline. Bei der

1) Vgl. hierzu Bordet: C.r.delasoc. de biol. 74. Nr. 5(1913);
Bordet und E. Zunz: A, f, Immunititshang. 23. 42 (1915).
E. Nathan: Ebenda. 18. Heft 8 (1913). — H. Sachs, Arch. f.
Hyg. 89. 322 (1920). — P. Schmidt, Arch. f. Hyg. 83. 39
(1916). — P. Schmidt und Schirmann, Ebenda. 86. 195
(1919). — Vgl. auch H. Dold, Ebenda. 8g. 101 (1919). — R. Dorr,
die Anaphylaxieforsc¢hung im Zeitraum von 1814—1921. Ergebnisse
der Hygiene, Bakteriol., Immunititshang u. experim. Ther. s.
1921. — Paul Schmidt und H. Happe: A, f. Hygiene u. In-
fektionskrankheiten. 94. 253 (1921).
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Reinjektion von Eiweil wiirde nach dieser Ansicht ein
Zustand geschaffen, in dem der Dispersitdtsgrad be-
stimmter EweiBteilchen sich 4ndert und zwar im Sinne
einer Abnahme. Es soll zur Bildung gréberer Teilchen
und infolgedessen schlieBlich zur Ausflockung von Ei-
weil kommen. Wir wollen nicht weiter auf dieses
interessante Problem eingehen, sondern nur noch her-
vorheben, daB physikalisch-chemische Anderungen und
chemische Umsetzungen bei der Entstehung jenes
Schoks genannten Zustandes Hand in Hand gehen
kénnen. Es ist gewil nicht richtig, eine chemische
Auffassung des ganzen Phdnomens einer physikalisch-
chemischen unvermittelt gegeniiber zu stellen. Es
kommen sehr wahrscheinlich mannigfaltige Vorginge,
die sich gegenseitig bedingen, in Betracht.

Nicht unerwihnt wollen wir lassen, daB manche Er-
scheinungen, wie die Bildung von Praezipitinen usw.,
auch in Zusammenhang mit der Wirkung von proteo-
Iytischen Fermenten im Plasma bzw. Serum gebracht
worden sind!). Weitere Versuche miissen entscheiden, in
wieweit solche Vorstellungen berechtigt sind. Ich méchte
nur auf eines in Hinsicht auf alle biologischen Reak-
tionen und insbesondere auch in Hinblick auf den
anaphylaktischen Zustand mit allem Nachdruck auf-
merksam machen. Es ist gewil ganz verkehrt, Ferment-

1) Vgl.-hierzu Paul Hirsch, Fermentforschung. 2. 269, 290
(1919). — Paul Hirsch und K. Langerstrass, Ebenda. 3. 1
(1919). Vgl. auch R.Doérr, W..Borger: Zeitschr., Biochem. 123.
144 (1921). :



wirkungen und physikalisch-chemische Erscheinungen
getrennt betrachten zu wollen. Es kann sich sehr
woh! um Fermentwirkungen und darauf fol-
gende Zustandsinderungen handeln. Die weiter
unten mitgeteilten Beobachtungen, wonach z. B. Serum
einer Schwangeren mit Plazentagewebe zusammen-
gebracht bei 37° eine immer mehr und mehr zu-
nehmende Triibung zeigt, bis es schlieBlich zu ganz
groben Ausflockungen kommt, zeigt in auflerordentlich
eindringlicher ‘Weise, wie innig Abbauvorginge mit
physikalischen Zustandsdnderungen von EiweiBstoffen
zusammenhingen. Es ist sehr wohl méglich, daB ganz
analoge Vorgidnge manchen Erscheinungen an verdn-
derten Geweben, wie z. B. den triiben Schwellungen usw.,
zugrunde liegen. Es wird sich vielleicht lohnen, das
,»triibe Plasma bzw. Serum in Zukunft besonders sorg-
faltig daraufhin zu untersuchen, welche Produkte die
Undurchsichtigkeit bedingen. Die Annahme, wonach
ein triibes Serum eo ipso auf Fett zuriickzufiihren ist,
ist nicht ohne weiteres als erwiesen zu betrachten.
Gewill werden die meisten Fille auf einem Fettreichtum
beruhen, es kann aber auch sein, dall noch etwas anderes
hinter manchem milchigem Plasma bzw. Serum steckt.

Die der sogenannten Abderhaldenschen Reaktion
zugrunde liegenden Vorginge.

Bei der Schilderung der Etappen, die schlieBlich zur
Auffindung einer besonderen Reaktion von Serum

gegeniiber bestimmten Substraten der EiweiBreihe ge-
Abderhalden, Reaktion. 9



filhrt haben, ist dargelegt worden, daB der Gedanke
wegleitend war, daB Fermente in der Blutbahn blut-
fremden, zusammengesetzten Verbindungen durch
Abbau ihren besonderen Charakter nehmen. Alle
Beobachtungen, die mit den verschiedensten Me-
thoden gemacht worden sind, stehen restlos mit der
Vorstellung in Einklang, da3 bei der Abderhalden-
schen Reaktion Fermentvorginge von aus-
schlaggebender Bedeutung sind. Dafiir spre-
chen die Ergebnisse des Dialysierverfahrens. Es ent-
stehen wihrend der Einwirkung von Serum auf bestimm-
te Substrate stickstoffhaltige, dialysierbare Verbin-
dungen. Sie erscheinen wihrend der Dialyse in der
AuBenfliissigkeit und weisen sich vor allem dadurch
als Abkommlinge von EiweiB aus, daB mit ihrem
Auftreten auch der Aminostickstoffgehalt ansteigt.
Auch die mit den optischen Verfahren erhaltenen
Ergebnisse sprechen durchaus fiir Fermentvorginge
und ebenso die mit anderen Methoden gewonnenen
Befunde. Vor allem spricht auch die Beobachtung
fir eine solche Annahme, daB durch lidngeres Er-
wiarmen des Serums auf 58° Grad die vorher vor-
handene Einwirkung auf das Substrat ausbleibt. In
seltenen Fillen erwies sich hierbei das Serum als
nicht ganz inaktiv, immerhin war seine Wirkung
stark herabgesetzt.

Es ist versucht worden, die von mir beobachteten
Erscheinungen auf Elemente zuriickzufiihren, mit denen
der Immunitatsforscher stindig arbeitet. Man dachte



u. a. an die Wirkung eines Ambozeptors.!) Alle diese
Moglichkeiten scheiden meines Ermessens schon deshalb
aus, weil Sera, die eine positive Abderhaldensche Reak-
tion ergeben, bei véllig steriler Aufbewahrung noch nach
Wochen, ja Monaten ihre Wirkung beibehalten.

Es ist nun vor allem von seiten Nathans?), de
Waeles®), Bronfenbrennerst) und von Sachs?)
die Frage aufgeworfen worden, ob meine Annahme,
wonach im Plasma bzw. im Serum vorhandene Fermente
die diesen Blutfliissigkeiten zugesetzten Substrate zum
Abbau bringen, zutreffend sei. Namentlich die beiden
zuletzt genannten Forscher stehen zwar auch auf
dem Standpunkt, daB der Abderhaldenschen Reak-
tion ein Fermentvorgang zugrunde liegt, sie nehmen je-
doch an, daBl nicht das zugesetzte Substrat zum Abbau
komme, sondern vielmehr Plasma- bzw. Serumeiweil3-

1) Vgl. auch R. Stephan, Miinch. med. Wochenschr., Nr. 15
(1914). — A.Hauptmann, Ebenda. Nr.21 (1914). — F. Plaut,
Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therap., Orig. 24. 361 (1915).
— V.Kafka, Ebenda. 25. 266 (1916); Miinch. med. Wochenschr.,
Nr. 23, 8235 (1916); Fermentforschung. 1. 2354 (1915).

?) Nathan, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap.,
Orig. 18. 636 (1913).

3) H.de Waele, Zzitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therap.,
Orig. 22. 170 (1914).

4} J. Bronfenbrenner, Proc. of the soc. exp. biol. a. med. 12.
4, 7 (1914); Journ. of exp. med. 21. 221 (1915); Biochem. Bull. 4.

87 (1915). — J.Bronfenbrenner, W.T.Mitchel und M. J.
Schlesinger, Biochem. Bull. 3. 386 (1914). — J.Bronfen-
brenner, W.J. Mitchell und P. Titus, Biochem. Bull. 4. Nr. 13,
86 (1913).

5) H.Sachs, Kolloid-Zeitschr. 24. 113 (1919).
9*



korper. Es wird angenommen, daB in jedem Blut-
plasma bzw. -serum Fermente zugegen sind, die
eine Einstellung auf EiweiBstoffe dieser Blutfliissig-
keiten haben. Aus irgendeiner Ursache konnen sie
jedoch ihre Wirkung nicht entfalten. Man dachte
an das Vorhandensein von sog. Antifermenten.
Diese sollten nun von dem zugesetzten Substrat auf
irgendeine Weise ihrer Wirkung beraubt werden. Es
wire denkbar, daB das Substrat die Antifermente bin-
det, sei es nun, dal} eine Adsorption zustande kommt,
sei es, daB eine chemische Reaktion erfolgt. Nun soll
das seiner Wirkung zuriickgegebene Ferment EiweiB-
korper des Blutplasmas bzw. -serums angreifen und zum
Abbau bringen.

Es hilt schwer von diesen Gesichtspunkten aus die
streng spezifischen Wirkungen bestimmter Sera beim
Zusatz bestimmter Substrate zu verstehen, denn die
Fermentwirkung als solche wiirde eine unspezifische
sein. Spezifisch konnte nur die Beziehung des Anti-
fermentes zum Substrat sein. Es wire also ein spezifisch
reagierendes Antiferment auf ein unspezifisch wirkendes
Ferment eingestellt! Nun sind die Antifermente als solche
rein hypothetischer Natur. Der Name besteht vielleicht,
ja sogar sehr wahrscheinlich zu unrecht. Wir wissen,
daB Fermentwirkungen leicht gehemmt bis aufgehoben
werden konnen. Geringfiigige Verdnderungen in den
Bedingungen des Milieus, in dem der Fermentvorgang
sich abspielen soll, geniigen, um ihn zu verhindern oder
umgekehrt, ihn zu steigern. Wir miiiten uns somit vor-



stellen, daB durch das Hinzugeben eines bestimmten
Substrates im einen Fall Bedingungen geschaffen wer-
den, unter denen bereits vorhandene Fermentteilchen
ihre Wirkung entfalten kénnen, wihrend in anderen
Fallen das nicht der Fall ist.

Ich glaube, daB Beobachtungen genug vorliegen,
die mich einer weiteren Erdrterung der eben erwihnten,
an und fiir sich gewiB interessanten und priifungswerten
Anschauung entheben. Es laf}t sich nimlich unter dem
Mikroskop der Abbau der dem Serum zugesetzten
Substrate verfolgen'). Die folgenden Abbildungen (6—g)
zeigen das Ergebnis solcher Versuche?). Man erkennt,
wie Serum von schwangeren Individuen Plazentage-
webe zum Zerfall bringt, wiahrend Serum von Nicht-
schwangeren diesen EinfluB nicht zeigt. Genau ebenso
kann man bei Karzinomtriagern Abbau von Karzinom-
substrat feststellen usw.

Bei der Durchfithrung des Versuchs, den Substrat-
abbau unter dem Mikroskop zu verfolgen, stieB ich auf
eine groBe Schwierigkeit. Das Serum wurde hiufig
triitb und gestattete keine weiteren, einwand-
freien Beobachtungen mehr. In keinem Fall
zeigte sich diese Erscheinung, wenn das verwendete
Serum keine abbauenden Eigenschaften zeigte.

1) Vgl. Emil Abderhalden, Fermentforschung. 5. 84
(1921). — Vgl. auch H. Rollet, Miinch. med. Wochenschr., 61.
Nr. 37, 1932 (1914) und Papendieck, 31. Kongr. f. inn. Med.,
Wiesbaden 1914.

2) Mit dem Ultramikroskop lassen sich gleiche Feststellungen
machen: Emil Abderhalden, Fermentforschung. 6. Heft4. (1922).



Diese Feststellung fiihrte zu einer neuen,
auBerordentlich einfachenMethode zur Demon-
stration der Abderhaldenschen Reaktion!). Man
gibt in sterile Rohrchen steriles, absolut klares Serum

Abb. 6.
Placentaschnitt vor dem Versuch.

und verschlieBt es durch Zuschmelzen oder durch An-
bringung einessterilen Stopfens. Unter genauden gleichen
Kautelen setzt man Serum mit Substraten (Organen) an,
die blutfrei gemacht und durch Kochen sterilisiert sind.

1) Emil Abderhalden, Fermentforschung. 5. 163. (1921)
Med. Klinik, Nr.48 (1921).



Wihlt man z. B. Serum von nicht schwangeren, normalen
Individuen, dann bleiben Substrat und Serum vollstindig
unverindert. Man kann noch nach Monaten feststellen,
daB das Serum ganz klar geblieben ist und zwar in allen

Abb. 7. Placentaschnitt, nachdem er 25 Stunden von
Plasma aus Blut einer Nichtschwangeren bebritet worden war.

Rohrchen, d. h. ohne und mit Substrat. Stammte das
Serum von einer Schwangeren, dann zeigt sich oft schon
nach ganz wenigen Stunden eine Triibung im Serum -+
Plazenta-Versuch. Sie nimmt stdndig zu, bis schlieB-
lich das Serum ganz undurchsichtig wird. Man erkennt
ferner mit bloBem Auge, daBl am Substrat Verinderungen
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auftreten. Man hat zundchst den Eindruck einer Quel-
lung. Bald bemerkt man, daBl das Substrat zerfillt.
Es entstehen kleinere Bruchstiicke, die unter sich
verkleben. Dehnt man den Versuch auf lingere Zeit

Abb. 8. Placentaschnitt nach 48 Stunden. Er wurde zuerst von
Nichtschwangerenplasma dann 24 Stunden von Schwangerenplasma
bebriitet. In der Lichtung zeigen sich jetzt losgeldste Placentateilchen,

aus, dann kann das Substrat zum gréBten Teil ver-
schwinden. Nicht in allen Fillen, in denen mit
den iibrigen Methoden Abbauvorginge zu be-
obachten sind, ergibt der geschilderte Versuch
ein positives Ergebnis. Es ist dies auch verstdnd-



lich. Zur Ausbildung der Triibung im Serum gehoren ohne
Zweifel Bedingungen, die nicht immer zustande kommen.

Durch diese Beobachtungen ist eindeutig bewiesen,
daB meine Anschauung, wonach in bestimmten

Abb. o.
—— Vor dem Einlegen des Placentaschnittes in Serum einer Schwan-
geren ---- Schnitt nach 24stindiger Bebriitung mit Schwangeren-
serum.

Sera Fermente vorhanden sind, die bestimmte
Substrate abzubauen vermégen, zu Recht be-
steht. Zu erkldren bleibt noch die Triibung des Serums.
Man hat durchaus den Eindruck, als ob sie dadurch
zustande kidme, daB die aus dem Substrat durch Fer-
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mentwirkung entstehenden Produkte den Zustand der
Plasma- bzw. SerumeiweiBBkérper so verindern, dal
eszueiner Agglutination und unter Umstdnden
zu einer Ausflockung von solchen kommt,
Vor allen Dingen diirften die Globuline an der ent-
stehenden Triibung beteiligt sein.

Die erhobenen Befunde werden selbstverstdndlich
weiter verfolgt. Die Wechselbeziehungen zwischen
Serum und Substrat erweisen sich vielleicht als kompli-
zierter, als es einstweilen erscheint. Es ist wohl mog-
lich, daB Inhaltsstoffe des Serums und insbesondere
Proteine eine Verdnderung erleiden, die tiiber rein
physikalische Phdnomene hinausgehen.

Auf einen Einwand mdéchte ich noch kurz eingehen,
der oft gegen die Annahme spezifischer Reaktionen er-
hoben worden ist. Es ist gesagt worden, da Zell- und
Gewebseiweillstoffe, die gekocht worden sind, unmog-
lich mehr eine spezifische Struktur aufweisen konnen.
Dagegen 148t sich zunéchst einwenden, daB die beobach-
teten Tatsachen gegen diesen Einwand sprechen. Er ist
an sich durchaus verstidndlich. Die Erfahrungen haben
jedoch gezeigt, da er nicht zu Recht besteht. Es
muB3 ferner hervorgehoben werden, wie iiberraschend
wenig die gesamte Struktur der einzelnen Gewebe durch
das ausgiebige Waschen und Kochen leidet. Endlich
wissen wir, daB wir einer Verbindung im allgemeinen
ihre besondere Struktur und Konfiguration durch
Kochen nicht nehmen kénnen. Das Kochen kann wohl
den Zustand verdndern, jedoch nicht den inneren



—_ 139 —_

Aufbau. Es kann nun sehr wohl der physikalische
Zustand fiir den Fermentangriff von grofter Be-
deutung sein. Wir haben Beispiele genug, die zeigen,
daB z. B. genuine Proteine nicht oder nur sehr schwer
verdaut werden, wihrend dieselben Proteine im ko-
agulierten Zustand leicht zum Abbau durch Fermente
kommen.

Mehr anhangsweise sei noch iiber eine Reihe von Ver-
suchen berichtet, die unbedingt eines weiteren Ausbaues
und einer sorgfiltigen Nachpriifung bediirfen. Leider
waren seit Jahren Tierversuche fast unméglich, und auch
jetzt noch liegen die Verhiltnisse so, daBl irgendwelche
umfassenden Untersuchungen an lebenden Tieren so
gut wie unméglich sind. Das ist der Grund, weshalb die
im Nachstehenden geschilderten Versuche keinen weite-
ren Ausbau und keine Wiederholung erfahren haben.

Zunichst wurde die Frage aufgeworfen, ob die
Moglichkeit besteht, Serum, das proteoly-
tische Wirkungen zeigt, durch Erwidrmen auf
56—58 Grad zu inaktivieren. Es gelang dies in
den meisten Fillen,wenn das Erwarmen auf mindestens
30 Minuten ausgedehnt wurde. Es entstand nun die
Frage, ob die Moglichkeit besteht, durch Er-
wiarmung inaktiv gemachtes Serum wieder
aktiv werden zu lassen!). Es wurde zum inakti-

1) Vgl. Steising, Minch. med. Wochenschr.,, Nr.28. 1535
(1913). — Emil Abderhalden und L. Grigorescu, Med. Klinik,
Nr. 17 (1914). — N. Bettencourtund S.Menezes, Cpt. rend. de la
soc. de biol. 77. 162 (1914).
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vierten Serum solches hinzugesetzt, das selbst keine ab-
bauende Fahigkeit bei Verwendung von eiweiBhaltigem
Material ergab. Das Gemisch beider Sera zeigte wieder
Proteolyse. In manchen Fallen baute das reaktivierte
Serum betrichtlich stirker ab als das urspriingliche,
aktive Serum.

Der erwihnte Versuch wurde auch so ausgefiihrt,
daB inaktiviertes Serum einem Kaninchen oder
einem Hund, dessen Serum vorher auf abbauende
Wirkung mit negativem Erfolg gepriift worden war,
in die Blutbahn gebracht wurde. Nach wenigen Stun-
den wurde dann dem Tiere wieder Blut entnommen.
Es zeigte sich, daB nunmehr das Serum proteolytische
Wirkungen zeigte. Eine Erkldrung fiir die erwdhnten
Beobachtungen 148t sich vorldufig noch nicht geben.
Man koénnte daran denken, daB bei der Wirmeinakti-
vierung der Zustand der Fermentteilchen sich dndert.
Vor allen Dingen besteht auch die Moglichkeit, daBl
Proteine des Serums bei 56—58 Grad ihren Zustand
dndern und vielleicht dadurch die Fermentteilchen in
ihrer Wirkung mechanisch hemmen und diese schlieB-
lich ganz aufheben. Der Zusatz von nichterwirmtem
Serum stellt vielleicht die notwendigen physikalisch-
chemischen Bedingungen, die zur Fermentwirkung
notwendig sind, wieder her. Es lohnt sich vor-
ldufig nicht, Erkldrungsversuchen nachzugehen. Die
Zahl der Versuche ist dazu zu klein. Sie mdiissen
wiederholt und unter anderen Bedingungen durch-
gefiihrt werden.
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Eine weitere interessante Beobachtung ist die Uber-
tragbarkeit der Fermente!). Wird Serum von
einem Tier, das proteolytische Eigenschaften gezeigt
hat, in die Blutbahn eines anderen Tieres gebracht,
dessen Serum vor dieser Zufuhr keine Verdnderungen
beim Zusatz bestimmter Substrate aufwies, so wird es
nunmehr befihigt, Eiweil abzubauen. Auch dieser
Versuch bedarf dringend der Wiederholung. Es sei des-
halb auf eine Besprechung der Moglichkeiten, wie das
Phinomen etwa zu erkliren wire, vorliufig verzichtet.

Von besonderem Interesse sind die folgenden
Beobachtungen?): Spritzt man einem schwange-
ren Tiere aus Plazenta hergestelltes |Pepton
unter die Haut oder in die Bauchhéhle oder
direkt in die Blutbahn (Meerschweinchen erhielten
2—35 ccm einer 5—10%, igen Peptonlésung, Ratten und
Miuse 1,0—2,0ccm davon), so zeigen sich mit wenig
Ausnahmen schwere Erscheinungen. Die Korper-
temperatur fillt rasch ab. Es treten Krampfe auf. Harn
und Fézes werden plotzlich entleert. Manchmal zeigt sich
auch Aufblahung der Lunge. In einzelnen Fillen erfolgte

1) Emil Abderhalden und L.Grigorescu, Med. Klinik,
Nr. 17 (1914). — A.E.Lampé, Dtsch. med. Wochenschr., Nr.24
(1914). — A. Fauser, Minch, med. Wochenschr., 61. 1620 (1914).

2) Emil Abderhalden und L. Grigorescu, Miinch. med.
Wochenschr,, 61. Nr. 14, 767, Nr.22, 1209 (1914). — R.Eben,
Prager med. Wochenschr., 39. 301 (1914). — D.A. de Jong,
Miinch. med. Wochenschr.,, 61. 1502 (1914). — Engelhorn und
Wintz, Ebenda. Nr. 13, 689 (1914). —Vgl. auch P. Esch, Ebenda.
Nr. 20, 1115 (1914).



Abort. Manche Tiere starben, andere erholten sich.
Die Injektionsstellen waren bei subkutanerZu-
fuhr hyperdmisch und 6dematés geschwellt.

Weiterhin ist versucht worden, analoge Erscheinnu-
gen durch experimentelle Zufuhr blutfremder Stoffe
aus bestimmten Organen in das Blut hervorzurufen.
So wurde z. B. bei Kaninchen eine Muskelquetschung
herbeigefiihrt und nach drei bis fiinf Tagen eine Ein-
spritzung von Muskelpepton vorgenommen. Die Er-
scheinungen waren die gleichen, wie sie bei dem schwan-
geren Tier geschildert worden sind. Injektion von
Thymuspepton und von Nierenpepton hatte keinen Er-
folg. Endlich ist beobachtet worden, daBl bei
subkutaner Einspritzung von aus Karzinom-
gewebe dargestellteh Peptonen und ferner
von Serum von Pferden, die mit Karzinom-
gewebe vorbehandelt worden waren, bei Kar-
zinomtrigern ebenfalls wiederholt eine deut-
liche Hautreaktion, bestehend in Rétung und
Schwellung, auftrat!), Der Befund war jedoch
kein regelmiBiger.

Leider konnten auch diese Beobachtungen einst-
weilen nicht durch neue Versuche kontrolliert und auf
ihre Bedeutung hin gepriift werden. Sie ermunterten
mich,therapeutische Versuche in Angriffzunehmen.
Es wurde mit der Moglichkeit gerechnet, durch die Zu-
fuhrvon aus Karzinom- bzw. Sarkomgewebe gewonnenen

1) Vgl. hierzu auch Boyksen, Minch. med. Wochenschr.,
Nr. 4, 93 (1919).



Peptonen EinfluB auf die entsprechenden Geschwulst-
zellen zu erlangen. Die nach dieser Richtung ausge-
filhrten Versuche ergaben keine eindeutigen Ergeb-
nisse. Ferner wurde Pferden Autolysat aus Karzinom-
gewebe eingespritzt und gepriift, ob das Serum dieser
Tiere das Wachstum der entsprechenden Geschwulstart
beeinflussen kann. Diesem Versuch lag die folgende
Idee zugrunde: Im Serum der vorbehandelten Pferde
kreisen, wie der Versuch zeigt, Fermente, die auf Krebs-
eiweilstoffe eingestellt sind. Sie stammen ohne Zweifel
aus dem zugefiihrten Autolysat her und sind kaum im
Organismus des gespritzten Pferdes entstanden. Ferner
kreisen in dem Serum des vorbehandelten Pferdes Ab-
bauprodukte aus Inhaltsstoffen von Krebszellen. Es
bestand die Moglichkeit, daf im Organismus des ge-
sunden Pferdes das zugefiihrte Autolysat von manchen
schidlich wirkenden Stoffen befreit, und so ein Serum
erzeugt werden kann, das EinfluB auf Tumorzellen be-
sitzt, ohne dafB} allgemeine Schidigungen zu befiirchten
sind. Es ist fiir den an exakte Versuche gewohnten
Forscher ein peinliches Gefiihl, auf so unsicherer Grund-
lage Versuche aufzubauen. Nun liegen aber die Verhilt-
nisse hiufig so, daBl man einen Wurf ins Ungewisse tun
mub, um dann das erhaltene Ergebnis als Stiitzpunkt zur
Aufklirung der beobachteten Phidnomene zu beniitzen.
Ein unerwarteter, zunichst unerklarbarer Befund kann
der Ausgangspunkt zu ganz neuen Forschungen werden.

Das ,,Krebsserum‘* (hergestellt von den Farben-
fabriken Friedrich Bayer & Cie., Elberfeld) ist in einer
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ganzen Reihe von Fillen verwendet worden!). Es er-
gaben sich wechselnde Resultate. Neben ganz auf-
fallend starken Beeinflussungen von ‘Tumoren wur-
den auch Fille beobachtet, wo jeder EinfluB vermiBt
wurde. Seitdem nun bekannt geworden ist, daB durch
parenterale Zufuhr von Serum, von Milch, von Eiweil3-
lésungen anderer Art usw. oft erstaunliche Erfolge bei
einer ganzen Reihe von Symptomenkomplexen im Ge-
folge von Stoérungen im Stoffwechselgetriebe zu er-
zielen sind, muB man die Ergebnisse aller Versuche,
bei denen Produkte im kolloiden Zustand in die Blut-
bahn eingefithrt werden, mit besonderer Skepsis in
Hinsicht auf eine spezifische Wirkung betrachten. Ich
habe dieser Versuche hier nur gedacht, weil ihre Weiter-
verfolgung’in giinstigeren Zeiten vielleicht doch Anhalts-
punkte fiir die Wirkung von aus bestimmten Zellarten
dargestellten EiweiBabbauprodukten ergeben konnten.

Die zum Nachweis der Abderhaldenschen Reaktion
verwendeten Methoden.

Zum Nachweis der Abderhaldenschen Reaktion
sind eine ganze Reihe von Methoden zur Anwendung
gekommen. Es ist von sehr groBer Bedeutung, daB

1) Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Med. Klinik, Nr. 3
(1914). — Emil Abderhalden, Fermentforschung. 1. 99 (1915).
— H. Kohlhardt, Ebenda. 76 (1915). — Rudolf Beneke,
Ebenda. 1. 89 (1915). — Vgl. auch die Versuche von A. Pinkuss
und Kloninger, Berl, klin, Wochenschr,, Nr, 42 (1913). — Lun-
ckenbein, Minch. med. Wochenschr., Nr, 19, 1047 (1914).
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sie alle zu den gleichen Ergebnissen gefiihrt haben.
Dieser Umstand erméglicht es nicht nur, sondern macht
es dariiber hinaus zur - Pflicht, mindestens zwel ver-
schiedene Methoden nebeneinander herlaufen zu lassen.
Jede Methode kann zu Fehlresultaten fithren. Es kann
beim Dialysierverfahren eine Dialysierhiilse wihrend
des Versuches undicht werden. Es kann aus einem Pola-
risationsrohr etwas von dem Inhalt ausflieBen usw.
Derartige Zufille sind zwar sehr selten. Sie koénnen
aber vorkommen und lassen sich bei Anwendung von
mindestens zwei Methoden leicht in ihrem Einflul auf
das Versuchsergebnis ausschalten.. Geben zwei Me-
thoden verschiedene Ergebnisse, dann wird man auf
moégliche Fehler ohne weiteres aufmerksam.

Es seien hier die einzelnen Methoden nur kurz be-
rithrt. Es soll auf sie in einem besonderen Abschnitt
naher eingegangen werden.

1. Das Dialysierverfahren.

Diese Methode ist bis jetzt wohl am meisten verwen-
det worden. Es liegt ihr die folgende Idee zu grunde.
Serum fiir sich dialysiert, gibt an die AuBen-
fliissigkeit keine Substanzen ab, die die Biuret-
reaktion geben, d.h.man erhilt keine blau-roten
(violetten bis rotlichen) Farbténe, wenn man zu einer
Probe der AuBenfliissigkeit Natronlauge wund' sehr
stark verdiinnte Kupfersulfatlosung hinzufiigt. - Gibt
man zu Serum eines nicht vorbehandelten, normalen

Individuums Organsubstrate, die in bestimmter Weise
Abderhalden, Reaktion. 10



zubereitet sind, und dialysiert man das Gemisch, dann
bleibt gleichfalls die Biuretreaktion in der AuB8enfliissig-
keit negativ, Verwendet man hingegen Serum
von einem Tiere, dem zuvor Eiweil parenteral
zugefiihrt worden ist, bzw. beniitzt man z. B.
Serum von einer schwangeren Person, dann
treten bei Verwendung geeigneter Substrate
‘in die AuBenfliissigkeit Substanzen iiber, die
mit Natronlauge und Kupfersulfat eine Vio-
lettfirbung -geben.

Das Ergebnis dieses Versuches kann nach allen Er-
fahrungen, die wir iiber das Verhalten von Proteinen
bei der Dialyse besitzen, nur so gedeutet werden, daf3
Eiweiflteilchen in eine Form iibergefiihrt
‘worden sind, in der siedie Wand des Dialysier-
schlauches zu durchdringen vermdgen. In
Frage kommen die nidchsten Abbaustufen des EiweiBes,
die Peptone.

Der Nachweis der Biuretreaktion ist nicht
leicht. Die schwach violette bis rétliche Farbung neben
der blauen der Kupfersulfatlosung zu erkennen, fiillt
manchem Auge sehr schwer. Ich konnte auch feststellen,
daB das Erkennen der Biuretreaktion stark von der
Tageszeit abhingig ist. Es scheinen auBerdem noch
im Beobachter selbst liegende Momente in Frage zu
kommen. Auf jeden Fall liegt eine Reaktion vor, die
nicht allgemein verwendbar ist.

Es war auBerordentlich schwer, fiir die Biuret-
reaktion einen Ersatz zu schaffen Nun hatte Ruhe-



mann') eine Verbindung von der Struktur des Triketo-
hydrindenhydrates:

cH .
A
e ZN\° . co

HC ’\ oo

H,0.

CH CO

beschrieben, die mit «-Aminosiuren beim Kochen
in wissriger Losung zu einer Blaufirbung fithrt?). Das
erwihnte Reagenz, das von den Hdéchster Farbwerken
unter dem Namen Ninhydrin in den Handel gebracht
worden ist, gibt nicht nur mit den EiweiBlbausteinen
eine Blaufirbung, sondern auch mit Peptonen und mit
Eiwei. FEine sehr starke Reaktion gibt auch das Adre-
nalin (Suprarenin) mit ihm. Auch andere Verbindungen
zeigen in groBerer Konzentration mit Ninhydrin ein
gleiches Verhalten.

Es bedurfte eingehender Studien, um herauszu-
bekommen, ob das Ninhydrin fiir unsere Zwecke
verwendbar ist. Zunidchst muBte gepriift werden,
ob Serum allein bei der Dialyse an die AuBenfliissigkeit
Stoffe abgibt, die mit Ninhydrin unter Blaufirbung
reagieren. Das ist nun in der Tat der Fall! Die Erfah-
rung zeigte auch bald, daBB die Menge jener Stoffe, die
durch die Dialysiermembran hindurch gehen und beim
Kochen mit Ninhydrin zur Blaufirbung der Losung

1) J. Siegfried Ruhemann, Transact. of the chem. soc. 97.
1438 (1910).
2) Vgl. auch Emil Abderhalden und H. Schmidt, Zeitschr.
f. physiol. Chem. 85. 243 (19i3).
10%
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fiihren, eine wechselnde ist. Dieser Umstand vermehrte
die Schwierigkeiten. Es muBte der Natur dieser Stoffe
in miihsamen Untersuchungen nachgegangen werden
Es ergab sich, dal «-Aminosduren vorlagen. Sie fin-
den sich stdndig in wechselnden Mengen im Blut. Sie
fehlen wohl nie. Sie stammen zum Teil aus dem Darm-
kanal. Sie befinden sich auf dem Wege zu den Kérper-
zellen. Zum Teil entstammen sie wohl auch den Geweben
selbst. Die Zellen besitzen Umsatzeiweifl, das bei Be-
darf zum Abbau kommt. Ebenso, wie der Trauben-
zucker im Mittelpunkt der Umsetzungen im Kohle-
hydratstoffwechsel steht, bilden die Aminosauren die
Umlageprodukte der Proteine. Von ihnen aus geht der
Aufbau zu neuen EiweiBstoffen, und von ihnen aus voll-
zieht sich der weitere Abbau.

Die Feststellung, daB jedes Serum dialysier-
bare Verbindungen enthidlt, die mit Ninhydrin
unter den angewandten Bedingungen reagie-
ren, brachte zum vorneherein eine gewisse Un-
sicherheit in das ganze Verfahren hinein.
Sie muBte moglichst ausgeschaltet werden. Durch un-
gezihlte Versuche mufBte diejenige Serummenge aus-
findig gemacht werden, die bei der Dialyse im allge-
meinen so wenig mit Ninhydrin reagierende Stoffe an
die AuBenfliissigkeit abgibt, daB jene Konzentration,
bei der Blaufarbung auftritt, nicht erreicht wird. Es
zeigtesich, daB fiir jede Tierart eine andereMenge
Serum in Frage kommt, und daB es von Bedeutung
ist, ob das Blut niichtern oder mehr oder weniger un-



mittelbar nach erfolgter Nahrungsaufnahme entnommen
ist. Es sei gleich hier vorweg genommen, daB daran ge-
dacht wurde, die mit Ninhydrin reagierenden, dialysablen
Stoffe dadurch an Menge stark herabzudriicken, daB
eine Vordialyse eingeschaltet wurde!). Das Serum
wurde gegen stromendes Wasser dialysiert und erst
dann zum eigentlichen Versuch verwendet. Wir haben
dieses Verfahren spiter nie mehr angewandt. Die Ge-
fahr einer Infektion vergréBert sich durch die Vordialyse.
Dazu kommt, daB Verdnderungen im Hiilseninhalt mog-
lich sind, die storend sein konnen.

Es blieb nun nichts anderes iibrig, als b estimmte
Forderungen an die Beschaffenheit der Dialy-
lysierhiilsen zu stellen, und ferner unter allen Um-
stinden stindig einen Kontrollversuch mit Se-
rum allein mit zu fithren. Die Dialysierhiilsen durf-
ten EiweiB3 nicht durchlassen, und gleichzeitig muBten sie
fiir Peptone oder Aminosiuren genau gleich durchlassig
sein.

Besondere Anspriiche muBBten auch an die
zu verwendenden Substrate gestellt werden.
Sie muBten moglichst einheitlich und vor allem ganz
blutfrei sein?). Man mubBte ferner soweit als moéglich

1) Vgl. Emil Abderhalden und F. Wildermuth, Miinch.
med. Wochenschr., 6r. Nr. 16. 862 (1914).

2) Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Minch. med. Wochen-
schr., Nr. 50 (1913). — Emil Abderhalden und A. Weil, Ebenda.
1703 (1913). — A.E.Lampé und G.Stroomann, Dtsch. med.
Wochenschr., Nr. 13 (1914). — Fetzer und Nippe, Miinch. med.
Wochenschr., 61. 2093 (1914).
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Blutgefille und Bindegewebe entfernen. Endlich muBten
die Organe so lange mit Wasser ausgekocht werden, bis
sie keine mit Ninhydrin reagierenden Stoffe
mehr abgaben.

Alle diese Komplikationen des Verfahrens, die so
manchen Forscher, der diese Methode anwenden wollte,
abschreckten, waren einzig und allein deshalb erforder-
lich, weil eben das Serum allein wechselnde
Mengen von dialysablen, mit Ninhydrin rea-
gierenden Stoffen enthdlt. Es war diesem Um-
stande zufolge die folgende Uberlegung notwendig, die

am besten an Hand

g ¢ [ f a_ einer kleinen Skizze,

1 4 Tﬂ Abb. 10, erlautert

2] i7 wird. Die Linie o

- bedeutet die Null-
Abb. 10.

konzentration an je-
nen Stoffen, die im Serum vorhanden sind und mit
Ninhydrin reagieren. Die Linie a soll jene Konzen-
tration an mit Ninhydrin reagierenden Stoffen andeuten,
die beim Kochen mit dem erwdhnten Reagenz eben ge-
rade eine Blaufirbung ergibt. Die senkrechten Linien
I, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 sollen angeben, wieviel mit Nin-
hydrin reagierende Stoffe im Blutserum vorhanden sind.
Man erkennt, daB bei 1, 2, 3, 6 und 7 jene Konzentra-
tion nicht erreicht ist, die notwendig ist, um eine posi-
tive Ninhydrinreaktion zu erzielen, d.h. der Dialysier-
versuch mit Serum allein wiirde ein negatives Ergebnis
zeitigen. Kommen vom zugesetzten Substrat keine mit



Ninhydrin reagierenden Stoffe zum Serum hinzu, dann
wird die Reaktion auch beim Versuch Serum -+ Substrat
negativ ausfallen. Entstehen aber solche Produkte bei der
Einwirkung von Serum auf das Substrat, dann addieren
sie sich zu den im Serum schon vorhandenen Stoffen
hinzu. Es wird, wie die Abb. 1o, 6a darstellt, die Xon-
zentration a iiberschritten. Die Reaktion fallt positiv
aus. Im Fall 7 und 7a wird gezeigt, daB, wenn das Serum
an und fiir sich nur sehr wenig mit Ninhydrin reagie-
rende, dialysierende Stoffe aufweist, auch dann die
Konzentration a nicht erreicht wird, wenn das Sub-
strat mit Ninhydrin reagierende Stoffe abgibt. Diese
Uberlegung hat dazu gefiihrt, nicht zu wenig Serum
zum Versuche anzuwenden. Man muB lieber jene
Fille in Kauf nehmen, in denen das Serum fiir sich
schon so viele Stoffe, die mit Ninhydrin reagieren,
durch die Dialysiermembran hindurchldBt, daB die
Konzentration a erreicht oder iiberschritten wird (vgl.
Abb. 10, 5. Gliicklicherweise nimmt mit der Menge der
mit Ninhydrin reagierenden Verbindungen die Intensitit
der Blaufirbung zu, — es bestehen jedoch keine einfachen
quantitativen Beziehungen zwischen Farbintensitit und
Menge der mit Ninhydrin reagierenden Stoffel) — so
daB zumeist auch dann, wenn Serum allein eine positive
Ninhydrinreaktion gegeben hat, der Versuch Serum -
Substrat eine stirkere Blaufirbung gibt, falls beim Zu-

1) Die Voraussetzung von Herzfeld [Minch. med. Wochen-
schr., 61. 1503 (1914)], wonach solche Beziehungen bestehen sollen,
trifft nicht zu.
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sammenwirken von Serum und Substrat neue mit Nin-
hydrin reagierende Stoffe hinzugekommen sind. Immer-
hin ist eine positive Reaktion mit Serum allein immer
etwas Unerwiinschtes.

Die Versuchsanordnung ist nach den gemachten
Auseinandersetzungen eine gegebene. Man gibt in eine
Dialysierhiilse eine bestimmte Menge Serum (gewohn-
lich 1,5 ccm) und dialysiert gegen destilliertes Wasser
(20 ccm).  Genau die gleiche Menge Serum wird unter
Zusatz von Substrat gegen die gleiche Wassermenge
dialysiert. Der Versuch umfaf3t gewohnlich 16 Stunden.
Wihrend dieser Zeit wird bei 37 Grad dialysiert. Dann
gibt man zu einer bestimmten Menge (10 ccm) des
Dialysates eine 19/, ige Lésung von Ninhydrin (0,2 ccm)
und kocht eine Minute lang energisch. Man beobachtet
nun, ob Blaufirbung eintritt oder nicht. Darnach be-
urteilt man das erhaltene Ergebnis, wobei der Ver-
such mit Serum allein den Grundversuch darstellt.

Das Dialysierverfahrenist von Fritz Pregl)
modifiziert worden. Er verwendet an Stelle der
von mir eingefiihrten Dialysierhiilsen von Schleicher
und Schiill, die leider sehr oft unbrauchbar sind,
Kollodiumhiilsen. Ferner schlug er vor, bei der Sub-
stratzubereitung den ausgekochten Organbrei mit Al-
kohol, dann mit Alkohol und Ather und schlieBlich
mit Ather auszuschiitteln, um die Lipoide zu entfernen.
Wir haben diese Methode auch mit Vorteil wiederholt
verwandt.

17) Fritz Pregl, Fermentforschung. 1. 7 (19714).
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Anstatt in der AuBenfliissigkeit dialysierbare, mit
Eiweil in Zusammenhang stehende Produkte mit
Ninhydrin nachzuweisen, kann. man auch in ihr
den Stickstoffgehalt bestimmen. Zu diesem
Zwecke wurde von Fodor und mir?) eine Mikrokjel-
dahlmethode : ausgearbeitet. Endlich kann man an
Stelle des Gesamtstickstoffes entweder nach der Me-
thode von Sérensen oder nach derjenigen von van
Slyke den Aminostickstoffgehalt des Dialysates
feststellen. Bei beiden Bestimmungen dient der Ver:
such , Serum allein” als Grundversuch. Wir haben
neuerdings wieder mit- diesen Methoden mit bestem
Erfolg gearbeitet. Die Ergebnisse stimmten mit den
mit Ninhydrin erhaltenen Befunden iiberein.

Die kritischen Punkte bei der Anwendung des Dialy-
sierverfahrens sind: 1. Die Dialysierhiilsen. Sie
miissen sorgfiltig gepriift werden. Es ist kein
Ruhmesblatt fiir die Firma Schleicher und Schiill, da8
sie trotz der groBen Nachfrage es nicht zu einwandfreien
Hiilsen gebracht hat. Sie hitte sich der Miihe unter-
ziehen miissen, nur gepriifte Hiilsen in den Handel zu
bringen. Hiilsen, die Eiweill durchlassen, sind unbrauch-
bar. 2. Die Substrate miissen vollstiandig frei
von mit Ninhydrin reagierenden, auskoch-
baren Substanzen sein. Ein Blick auf die Abb. 10,7,
S. 150, belehrt, warum diese Forderung erhoben wird.
Wiirde das Substrat an und fiir sich zu den im Serum

1) Emil Abderhaldenund Andor Fodor, Zeitschr. {. physiol.
Chem. ¢8. 190 (1917).



schon vorhandenen dialysablen, mit Ninhydrin reagie-
renden Stoffen Produkte, die die gleiche Reaktion
geben, hinzuliefern, dann konnte eine positive Re-
aktion zustande kommen, ohne dafl Serum und Sub-
strat auf einander eingewirkt haben!

Es ist versucht worden, eine weitere Kontrolle
dadurch einzufiihren, dafl inaktiv gemachtes
Serum - Substrat zur Anwendung kam.
Es wird das Serum 30—60 Minuten lang auf 56 Grad er-
wiarmt und dann mit Substrat angesetzt. Wiirde das
Serum hierbei immer absolut inaktiv werden, dann
konnte dieser Kontrollversuch den Versuch mit Serum
allein vollkommen ersetzen. Nun hat es sich jedoch
gezeigt, daB} in vereinzelten Fillen noch eine, wenn
auch beschrdnkte Aktivitdt vorhanden ist.

Einwinde gegen das Dialysierverfahren.

Die meisten Einwinde beziehen sich auf die Schwie-
rigkeit der Innehaltung der einzelnen Anforderungen.
Sie sind, wie ich aus eigener Erfahrung weiB, nicht gro8.
Es ist nur notwendig, daB man bei jedem Handgriff
weiB, weshalb er notwendig ist. Man muBl die ganzen
Verhiltnisse iibersehen und wissen, warum die einzelnen
Bedingungen gestellt worden sind.

Der einzige sachliche Einwand, den wir uns selbst
machten, ist der folgende. Es wire denkbar, daB die
Substrate dialysable, mit Ninhydrin reagie-
rende Verbindungen adsorbieren und dadurch
die Menge der in die AuBenflissigkeit tiber-
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tretenden Verbindungen verringern. Die Er-
fahrung hat gezeigt, daB diese Moglichkeit praktisch
nicht oder nur &duBerst selten in Betracht kommt.
Direkte Versuche haben auBerdem gezeigt, daB das
Adsorptionsvermégen der angewandten Substrate fiir
Peptone und Aminosduren ein sehr geringes ist.

Ein ganz iiberraschender Einwand erfolgte von seiten
von Plaut!). Spiter schloB sich Ewald?) ihm teil-
weise an. Plaut fiigte zu Serum Adsorbentien, wie
Kaolin, Talkum, Bariumsulfat, und fand in einzelnen
Fillen folgendes Resultat: das Dialysat des Versuches
Serum allein ergab ein negatives Ergebnis, wihrend
dasjenige des Versuches Serum -+ Adsorbens ein posi—l
tives Ergebnis zeitigte! Wir wollen zunichst annehmen,
daB die Beobachtungen zutreffen. Sie wiren theoretisch
sehr schwer zu erkliren. Ein Adsorbens nimmt wohl aus
einer Losung Stoffe auf und verdichtet sie in seiner Ober-
fliche. Eskann auch eine Abgabe von adsorbierten Ver-
bindungen erfolgen, jedoch nur dann, wenn sie aufgenom-
men waren und nun in der Umgebung Bedingungen vor-
handen sind, die zu einer Abgabe fithren. Beiden Plaut-
schen Versuchen haben wir Adsorbentien mit einer
,,leeren
bracht, mehr mit Ninhydrin reagierende Stoffe durch
die Dialysiermembran hindurch treiben, als es ohne

“«

Oberfliche, und diese sollen, in Serum ge-

1) Plaut, Miinch. med. Wochenschr,, 61. 238 (1914).

2) G. Ewald, Die Abderhaldensche Reaktion mit besonderer
Beriicksichtigung ihrer Ergebnisse in der Psychiatrie. S. Karger,
Berlin 1920 und Monatsschr. f. Psychiatr. u. Neurol. 49. 343 (1921).



ihre Anwesenheit der Fall ist! Ein sehr seltsamer
Befund!

Er konnte von uns in hunderten von Versuchen nicht
bestitigt werden. Es kam hoéchstens vor, daB3 Serum
allein eine positive Reaktion ergab, wihrend Serum -
Adsorbens ein Dialysat zeitigte, das mit Ninhydrin keine
Blaufirbung gab. Es hatte in diesen Fillen das Adsor-
bens in fiir das Auge indirekt erkennbarer Weise mit
Ninhydrin reagierende Stoffe zuriickgehalten. Nur ganz
vereinzelt erhielten wir Resultate, wie sie von Plaut
und Ewald beschrieben worden sind. In jedem dieser
Fille erwies sich die angewandte Hiilse als fiir EiweiB
durchldssig. Vielleicht finden die eigenartigen Ergebnisse
von Plaut und Ewald in folgendem ihre Erklirung. Bei
der Hiilsenpriifung gibt man in diese 1,5 ccm Serum und
dialysiert gegen Wasser. Gibt man ein Adsorbens hinzu,
dann nimmt das Serum einen héheren Stand in der Hiilse
ein. Es kommen Anteile der Hiilse fiir die Dialyse in
Verwendung, die auf ihre EiweiBdurchlissigkeit nicht
gepriift sind. Es kann auch das Adsorbens an der Innen-
wand der Dialysierhiilse emporwandern und Serum
mitfiihren. Es kann so zu einer unkontrollierbaren
Verdunstung . und damit zu einer Konzentration des
Serums Kommen. SchlieBlich besteht noch die Moglich-
keit, dal} die Adsorbentien in ihrer Oberflaiche Stoffe
verandern und auf diesem Wege zu einer Vermehrung
an dialysablen Produkten fithren. Unter den gewéhlten
Bedingungen kommt auch diese Moglichkeit kaum in
Frage.



Wir haben mit Hilfe des Interferometers — auf dieses
wichtige Instrument kommen wir gleich zuriick — Stu-
dien iiber das Verhalten des Serums bei Zusatz verschie-
dener Adsorbentien gemacht. Es zeigte sich deutlich,
daB eine Aufnahme von Stoffen stattfand. Die Adsorp-
tion ist jedoch geringfiigig. Die folgende Tabelle gibt
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8. VIIL 21. I = 0,005 g Plazenta + 0,5 ccm Rinderserum.

Il == 0,8 g Kaolin 4 4 ccm Rinderserum.

einen Einblick in solche Adsorptionsversuche. Die Zah-
len bedeuten die durch die Adsorption bedingte Verdnde-
rung in der Konzentration des Serums. Wire es un-
beeinfluB3t geblieben, dann wiirde der Nullpunkt unver-
indert beibehalten. Die Abweichungen, die fast durch-
wegs nach — gehen, beweisen die positive Adsorption!).

1) Emil Abderhalden, Fermentforschung. 5. 119 (1921).



Talkum Kaolin Kieselgur k Be-
ohle |-
Serumart . B - obach-~
1,5ccm 0,18 0,58 o,1g 0,58 o,rg 0,58 0,18 | tungs-
Proz. Proz. Proz Proz Proz. | Proz. Proz. zeit
Pferde-
serum |— 1,42 |— 4,97|—12,07|—21,30| — 14,20 —18,46|— 4,26! 24 Std.
» o — 5,68|-—16,33|— 34,08/ —25,56 —53,96,—21,30| 24 ,,
» ~— 4,97{—11,36|— 31,95 — 16,33 24,
. — 5,68 — 7,10,— 9,94|—16,33| — 2,84/ — 5,68 o |24
vs — 2,84 — 7,81|— 3,55(+ 0,71+ 14,91+ 5,68/ 4+ 13,4924 ,,
Vs — 2,13{—12,07|—14,91{— 36,21|—40,47 —21,30{24 ,,
" o { o — 5,68/ —10,65|— 9,94 —19,88— 8,52/24 ,,
. — 7,81f—12,07 —19,88|—24,85/—26,27 —50,41|—13,49|24 ,,
), — 4,26|— 7,10{—12,07|—18,46|—~19,88, —26,27, —12,07]24 ,,
Hammel- |
serum — 4,26,— 6,39|—10,65|—19,17| — 4,26{—21,30| —12,07| 24 ,,
ve + 2,13 — o,71|— 5,68|—14,91|+ 4,26+ 13,49|+ 42,60| 24 ,,
» 0 —13,49|—16,33|—14,91 ~— 5,68|— 568 — 7.81f24 ,,
. + 2,84{+ 0,71|—12,07(—26,27|— 5,68 —2698 — 7,81|24 ,,
» — 6,39 — 7,10/ —17,04|—24,14|— 9,94 ——17,75;'— 4,26|24 ,,
Rinder- |
serum |{— 2,13|— 2,13|— 2,13/— 4,97 — 2,84|— 7,81, — 9,04|24 ,,
" + 0,71— 4,97|-—20,59|—33,37|— 9.94 ~39,05%—~12,07 24 .
- —17,04|—22,72| —29,82|— 32,66| —22,01| —29,1T:— 8,52/24 ,,
- — 1,42!— 2,84|—12,07|—5,62|— 0,71|— 0,71[— 2,841241,,
Ziegen- !
.serum o} — 3,55|— 7,81|—19,17|—11,36|—32,66|— 7,81|24 .,
Schweine- |
serum |—26,27{——29,82|-—34,08/—44,02(—23,43{—18,46! + 3,55|24 ,,
Pferde- !
serum |— 4,97|—17,75|— 6,39;—25,56/— 12,78 —20,59?-«}- 0,711 16 ,,
Hammel-
serum |— 7,81 |— 2,84 o — 2,13/4+ 2,84 o 6,

Die Abb. 1113 machen die Ergebnisse der Adsorption-
versuche noch anschaulicher. Man erkennt, daBl nach
erfolgtem Zusatz des Adsorbens fast unmittelbar eine

Verinderung eintritt, die bestehen bleibt.

Weitere

Verdnderungen erfolgen nicht. Zum Vergleich ist dar-



gestellt, wie bei Verwendung von Serum von Schwan-
geren -+ Plazenta fortlaufend Verdnderungen ein-
treten (vgl. Abb. 13). Stammte das Serum von einem
nicht schwangeren Individuum, dann blieb sein optisches
Verhalten wihrend.der ganzen Beobachtungszeit unver-
andert (vgl. Abb. 11).
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Abb. 12.
I 19. VIL 21. 5ccm Hammelserum 0,5 g Kaolin, ab-
gelesen im Interferometer nach 1/,, 61/, und 24 Std.
----- Il 21. VIL 21. 5ccm Plerdeserum + o,5 g Kaolin, abge-
lesen im Interferometer nach 1,16 und 24 Std.
---- IIT 15. VIL 21. 4 ccm Rinderserum + 0,5 g Kaolin, abge-
lesen im Interterometer nach 1/, und 24 Std.

II. Optische Methoden.

Es sind zur Feststellung der Abderhaldenschen
Reaktion zwei im Prinzip verschiedene optische
Methoden in Anwendung gekommen. Es ist auf der
einen Seite auf Verdnderungen des Drehungsver-
mogens des Serumsubstratgemisches mittels des Po-
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larisationsapparates untersucht worden?!).  Auf
der anderen Seite wurde auf Verdnderungen des Bre-
chungsvermogens des Serums nach Zusatz bestimm-
ter Substrate gefahndet. Fiir diese Methode ist von
Pregl die Refraktometrie?) zur Anwendung ge-
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Abb. 13.
23. VIIL 21. I 0,025g Plazenta - 2,5 ccm Schwangerenserum.

----- IT 0,005g Kaolin 0,5

-----I1I 0,1 g Kaolin + 2,5

.... IV o,1 g Tierkohle 42,5 ,, ),
Das Dialysierverfahren ergab: Plazenta 4-.

s "

"

kommen. Auf der anderen Seite hat Paul Hirsch?)
das von Loewe?) ausgearbeitete Interferometer

1) Emil Abderhaldenl. c. die ersten Arbeiten tiber ,,Abwehr-
fermente’. Vgl. insbesondere Zeitschr. physiol. Chem. 84. 300
(1913).

2) Fritz Pregl und M. de Crinis, Fermentforschung. 2.
58 (1917).

3) Paul Hirsch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 91. 440 (1914);
Disch. med. Wochenschr.,, Nr.31 (1914); Fermentforschung. 1.
33 (1914). Vgl. auch Fermentstudien. Gustav Fischer. Jena 1917.

4) F. Loewe, Zeitschr., f. physikal. Chem. 11. 1047 (1910).
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in den Dienst des Nachweises der Abderhaldenschen
Reaktion gestellt.

Es ist vielleicht nicht iibeifliissig hervorzuheben,
dal3 alle Methoden, die zum Nachweis der erwahnten
Reaktion zur Anwendung und Ausarbeitung gekommen
sind, selbstverstindlich auch zum Nachweis
anderer Fermentwirkungen in Anwendung
kommen kénnen. Die erste der genannten Methoden,
die Polarisation, setzt allerdings optisch-aktive Sub-
strate voraus, bzw. es miissen bei der Einwirkung der
Fermentlésungen optisch-aktive Abbaustufen entstehen.
Die auf Anderung des Brechungsvermégens aufgebauten
Methoden setzen natiirlich voraus, daB entsprechende
Verinderungen in der beobachteten Losung vor sich
gehen konnen, Ich darf vielleicht auch darauf hinweisen,
daB durch die Anpassung bereits vorhandener Methoden
an das bestimmte Problem des Nachweises von Ferment-
wirkungen im Serum, ein bedeutsamer Fortschritt
im Nachweis von Fermentwirkungen {iberhaupt
zutage geférdert worden ist.

Bei dieser Gelegenheit mochte ich kurz eine Frage
streifen, die hiufig gestellt wird, nimlich die, weshalb
zu den Untersuchungen an Stelle. von Plasma
Serum verwendet wird. Der Umstand, daB fast
alle Untersuchungen mit Serum vorgenommen worden
sind, beruht nicht nur darauf, dal Serum leichter zu
gewinnen ist als Plasma, vielmehr spricht fiir Serum,
daB Plasma leichter Verdnderungen erleidet. Das in

ihm enthalteneFibrinogen kommt nachtriglich hiufig,
Abderhalden, Reaktion. 1I
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wenigstens zum Teil, zur Abscheidung. Bewahrt man
gleichzeitig Serum und Plasma auf, dann kann man sich
leicht davon iiberzeugen, dal im Plasma hiufiger Ver-
dnderungen aufzufinden sind als im Serum. Diese Ver-
anderlichkeit stort vor allen Dingen bei Anwendung der
optischen -Verfahren. Es kommt noch hinzu, daB die
Befiirchtung besteht, daB durch jene Zusidtze (Ammon-
oxalat, Ammonzitrat, Fluornatrium), die die Blut-
gerinnung verhindern sollen, schiddliche Einfliisse auf
die Fermentwirkung ausgeiibt werden konnen. Wir
haben viele Untersuchungen mit Plasma angestellt und
dabei ganz entsprechende Ergebnisse, wie mit Serum,
erhalten. An und fiir sich hitten wir die Anwendung
von Plasma vorgezogen, weil immerhin die Moglichkeit
besteht; daB das Blutgerinnsel Ferment festhédlt. Ferner
war denkbar, daB Plasma und Serum prinzipiell ver-
schieden wirken.

A. Die Polarimetrie.

Die Versuche iiber Drehungsverdnderungen des Se-
rums beim Zusammenbringen mit bestimmten Sub-
straten lassen sich auf zwei Arten durchfilhren. Man
kann einmal das Serum mit eiweiBhaltigen Sub-
straten zusammenbringen, das Gemisch bei
37 Grad aufbewahren und dann von Zeit zu
Zeit nach erfolgtem Zentrifugieren etwas
Serum abheben und das Drehungsvermdgen
bestimmen. Dieses Verfahren ist nur in ganz wenigen



Fillen zur Anwendung gekommen. Es erfordert. eine
ganz besonders grofle Sorgfalt, damit nicht durch Ver-
dunstung und Infektionen Verdnderungen im Serum
auftreten, die nichts mit einer Einwirkung des Serums
auf die Substrate zu tun haben. Dazu kommt, daBl das
Serum beim Zusammensein mit Substraten in manchen
Fillen sich bald triibt, wodurch eine exakte Beobachtung
des Drehungsvermégens verhindert wird. Vgl. hierzu
Seite 186.

Das zweite Verfahren besteht in folgendem: Aus
den EiweiBkorpern wird durch Abbau Pepton
erzeugt. Die Hydrolyse der Proteine kann durch Fer-
mente oder Sduren herbeigefithrt werden. Der Abbau
darf nicht zu weit gehen. Es miissen Bruchstiicke mit
spezifischem Bau iibrig bleiben. Leider sind unsere
Kenntnisse in der Eiwei3chemie noch nicht so weit, daB
wir bestimmte Anhaltspunkte dafiir haben, wann eine
bestimmte Struktur noch vorhanden oder aber bereits
zerstort ist. Aus diesem Grunde mufite die Erfahrung
fiir das Verfahren der Darstellung der Peptone mabB-
gebend werden. Es waren aulerordentlich viele tastende
Versuche notwendig, um zu Peptonen zu gelangen, die
nach allen unseren Erfahrungen noch einen spezifischen
Bau zeigen. Diese Peptone wurden in Wasser bzw.
0,9%iger Kochsalzlésung bzw. in einem Phosphatgemisch
gelost und mit Serum zusammengebracht. Das Gemisch
wurde in ein Polarisationsrohr eingefiillt. Von Zeit zu
Zeit wurde mittels eines auch geringfiigigere Anderun-

gen des Drehungsvermégens erkennen lassenden Appa-
1r*
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rates das Drehungsvermégen der Losung bestimmt.
Zur Kontrolle wurde das Serum und die Peptonlésung fiir
sich polarisiert. Die erste Ablesung erfolgte unmittelbar,
nachdem das Gemisch die Temperatur 37 Grad angenom-
men hatte. Das festgestellte Drehungsvermogen wird als
Anfangsdrehung bezeichnet. Das Polarisationsrohr
bleibt mit seinem- Inhalte auf 37 Grad erwdrmt. Ven
Zeit zuZeit, z.B. alle 30—60 Minuten, wirddas Drehungs-
vermogen wieder festgestellt. Es wurde beobachtet, da3
es in vielen Fillen konstant blieb, d.h. wihrend der
ganzen, mindestens 24—48 Stunden umfassenden Beob-
achtungszeit wurde immer wieder .die Anfangsdrehung
abgelesen. In anderen Fillen wurde bei jeder Ablesung
ein-anderes Drehungsvermégen festgestellt. Es zeigte
sich nun, daB die keine Anderungen des Drehungsver-
mogens zeigenden Fille, auch beim Dialysierverfahren
ein negatives Resultat ergaben. Umgekehrt deckten
sich die beim Dialysierverfahren positiven Fille mit
denen, bei denen das Gemisch Pepton - Serum eine
Veranderung der Anfangsdrehung aufwies. = Selbstver-
stindlich wurden bei den mit einander zu vergleichen-
den Versuchen Peptone aus denselben Organen ver-
wendet, die in Form von Eiweilorgansubstraten beim
Dialysierverfahren zur Anwendung kamen. Ich mdéchte
auch hier betonen, dal keineswegs vorauszusehen war,
daB bei Anwendung von Peptonen irgendwelche spezi-
fischen Reaktionen feststellbar sein wiirden. A priori
war es sogar wahrscheinlicher, daB durch die Hydrolyse
der einzelnen Organeiweillstoffe der spezifische Cha-



rakter verloren geht. Es hidtte mich gar nicht iiber-
rascht, wenn es sich herausgestellt hitte, daB diejenigen
Sera, die eine Einwirkung auf Peptone zeigen, ohne
jede Auswahl die verschiedensten Organpeptone zum
Abbau bringen.

Unsere Befunde, die bei der Wirkung von Serum auf
Organpeptone erhalten worden sind, decken sich sehr
gut mit den auf Seite 41 erwdhnten, wonach fer-
menthaltige Prefsidfte nicht jedes aus Organeiweil-
stoffen gewonnene Pepton zum Abbau bringen, vielmehr
beschrinkt sich die Einwirkung auf das Organpepton-
gemisch, das dem Organe entstammt, aus dem der
PreBsaft gewonnen wurde. Auch diese Versuche
beweisen, dall durch die Umwandlung zell-
eigener Eiweillstoffe in hochmolekulare Pep-
tone, der spezifische Charakter der in Frage
kommendenVerbindungennichtverwischtwird.
Man muB sich immerhin vor Augen halten, daB tiefere
Abbaustufen ganz entschieden keine spezifischen Struk-
turverhiltnisse mehr erkennen lassen. Es folgt daraus,
daB bei der Darstellung der Peptone mit der allergréBten
Sorgfalt verfahren werden muB.

In diesem Zusammenhange sei kurz gestreift, da3 bei
Verwendung vonVerbindungen,vonEmil FischerPoly-
peptide genannt,diemehrereAminosdureninsaureamid-
artiger Verkettung enthalten, iiber deren Struktur wir
durch die Synthese ganz genau unterrichtet sind, Ergeb-
nisse erhalten werden, die ganz besonders berufen sind,
uns iiber spezifische Wirkungen von Fermenten verschie-
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dener Herkunft zuunterrichten. Leiderist die Herstellung
derartiger Substrate sehr schwierig und zeitraubend.
Es miiBte angestrebt werden, moéglichst hochmolekulare
Produkte zu erzeugen. Alle nach dieser Richtung liegen-
den Wiinsche miissen zur Zeit zuriickstehen, wiirde doch
die Herstellung eines aus 10 Aminosduren bestehenden
Produktes unter den heutigen Verhiltnissen weit iiber
100000 Mark kosten, wobei noch zu beriicksichtigen ist,
daB dann hochstens ein bis zwei Gramm des Polypep-
tides zur Verfiigung stdnden!

- Es sei kurz an ein paar Beispielen ein Einblick in
dieses Forschungsgebiet gegeben!). Man kann zum
Beispiel aus den Bausteinen Glykokoll und d-Alanin
zwel strukturisomere Dipeptide aufbauen, nidmlich
Glycyl-d-alanin und d-Alanyl-glycin. Beide Pro-
dukte sind optisch-aktiv. Man kann nun verfolgen, ob
fermenthaltige Losungen diese beiden Dipeptide zu zer-
legen vermogen, indem man z. B. auf chemischem Wege
die entstehenden Spaltprodukte isoliert. Einfacher ge-
staltet sich der Versuch, wenn man das Dipeptid in Lé-
sung bringt und diese mit der zu untersuchenden fer-
menthaltigen Fliissigkeit in ein Polarisationsrohr fiillt
und nun ganz einfach die Anfangsdrehung bestimmt und
verfolgt, ob sie sich verindert. So hat z. B. d-Alanyl-
glycin eine spezifische Drehung von 50 Grad nach rechts.
Glykokoll ist optisch inaktiv, d-Alanin dreht in wéssriger
Losung 2,4 Grad nach rechts. Zerfillt d-Alanyl-glycin

1) Vgl. hierzu Emil "Abderhalden und A.H.Koelker,
Zeitschr, f. physiol. Chem. 51..294 (1907); 54. 363 (1908).



in seine Bausteine, dann mufl das Drehungsvermdgen
rasch abnehmen. Man kann zahlreiche Fragestellungen
von der erwidhnten Grundlage aus beantworten. Einmal
kann man die Geschwindigkeit der Zerlegung des an-
gewandten Polypeptids durch Verfolgung der Drehungs-
verdnderungen bestimmen. Man kann ferner den Einflufl
verschiedener Produkte auf den zeitlichen Verlauf der
Fermentspaltung priifen. So wurde z. B. entdeckt, daBl
die Abbauprodukte, vor allem diesich bildenden Amino-
sduren, den weiteren Verlauf der Fermentspaltung hem-
men!).

Ganz besonders schéne Studien kann man mit op-
tisch-aktiven Polypeptiden machen, die mehr als zwei
Bausteine enthalten.

Ein Beispiel moge diese Art des Studiums der Wir-
kung der Zellfermente klar machen?). Die folgende
Ubersicht gibt Auskunft iiber das Drehungsvermégen
von drei aus drei Aminosduren bestehenden Polypep-

1) Vgl. Emil Abderhalden und A.Gigon, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 53. 251 (1907). — Emil Abderhalden und
Markus Guggenheim, ebenda. '54. 331 (1908). — Emil Abder-
halden und A.Fodor, Fermentforschung. 1. 3533 (1916). — Vgl.
ferner Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Cliemie.
4. Aufl. Bd. I. Vortrag XVIII, Bd. II. Vortrag XVI. Urban &
Schwarzenberg. Berlin und Wien 1920/21.

2) Es liegt hier ein gewaltiges Arbeitsgebiet, das reiche Friichte
tir - die verschiedensten Probleme der Erforschung der Chemie
des Eiweifles, der Immunititsforschung, der Bakteriologie usw.
verspricht, einzig und allein deshalb brach, weil das Geld
fehlt, um ein kleines Heer ausgezeichnetef, junger Chemiker
zu besolden.
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tiden. Gleichzeitig ist das optische Verhalten der ein-

zelnen Spaltstiicke angegeben.

1.) -+ 20° 2.) — 64°
1-Leucyl-glycyl-d-alanin Glycyl-d-alanyl-glycin
v, s N, et e, et N, e Nt ettt e, e’

+100 09 +2,40 o _}_2,40 o
[y — [ ——
85° +-50°
MSOO __500 i

3) -+ 30°

o°
[

d-Alanyl-glycyl-glycin
F 50

Die Erkldarung des Beispiels 3 erldutert auch die

anderen. Das Tripeptid d-Alanyl-glycyl-glycin dreht
+30°. Wirde von einem Ferment zuerst Glycin
(=Glykokoll)abgespalten, dannentstiinde das Dipeptid d-
Alanyl-glycin. DasDrehungsvermdgen der Losung miiBBte
nach rechts ansteigen, weil d-Alanyl-glycin stdrker nach
rechts dreht alsdas Ausgangsmaterial. Wiirdedagegenzu-
erst d-Alanin frei, dann miifite das Drehungsvermégen
raschaufo®sinken, denn das entstehende Dipeptid Glycyl-
glycin ist optisch inaktiv.

Man kann nunmehr z. B. PreBsifte aus verschiede-
nen Organen, aus verschiedenen Zellarten, verschiedenen
Lebewesen, z. B. Mikroorganismen, ferner aus Karzi-
nomgewebe usw. auf ihre abbauende Fahigkeit gegen-
iiber bestimmten Polypeptiden priifen und verfolgen,
ob der Angriff auf diese an der gleichen Stelle erfolgt



J— 169 —_

oder nicht, d.h. ob die gleichen Abbauprodukte entstehen
oder andere!).

Wir erkennen mehr und mehr, daf3 die Fermente
die feinsten Reagentienzur Erkennung feinster
Struktur- und Konfigurationsunterschiede
sind, die wir besitzen. Man wird sie ohne jeden
Zweifel in Zukunft noch viel mehr, als es jetzt schon
der Fall ist, im Laboratorium verwenden.

In diesem Zusammenhang sei noch kurz erwihnt,
daB man mittels Polypeptiden Studien iiber den Ein-
fluB der an ihrem Aufbau beteiligten Bausteine auf ihre
Spaltbarkeit durch Fermente machen wund so be-
weisen kann, daB geringfiigige Unterschiede in der Kon-
figuration der Bausteine geniigen, um ein solches Produkt
der Fermentwirkung zuginglich zu machen oder sie
zu verunmoglichen?).

Es ergab sich, daB, wenn man von zwei optischen
Antipoden einer Aminosiure die in der Natur nicht vor-

1) Vgl. iiber derartige Untersuchungen: Emil Abderhalden
und Carl Brahm, Zeitschr. {. physiol. Chem. 57. 342 (1908). —
Emil Abderhalden und A. Fodor, Ebenda. 81. 1 (1912). —
Emil Abderhalden, Arch. wiss. Tierheilk. 36. 1 (1970); Zeitschr.
f. Krebsforsch. 9. 2. Heft (1910). — Emil Abderhalden und
Peter Rona, Zeitschr. f. physiol. Chemije. 60. 411 (1909). —
Emil Abderhalden, A.H.Koelker und Florentin Medi-
greceanu, Ebenda. 62. 145 (1909). — Emil Abderhalden und
Florentin Medigreceanu, Ebenda. 66. 265 (1910). — Emil
Abderhalden und Ludwig Pincussohn, Ebenda. 66. 277
(1910).

2) Vgl. Emil Fischer und Emijl Abderhalden, Zeitschr. {.
physiol. Chem. 46. 52 (1903); 5I. 264 (19C7).
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kommende in ein Polypeptid einfithrt, dann z. B.
Pankreassaft bzw. Trypsin dieses nicht abzubauen ver-
mag, wahrend die Spaltung glatt erfolgt, sobald zur
Synthese des Polypeptids die in der Natur vorkommende
optisch-aktive Komponente der betreffenden Amino-
sdure zur Verwendung kommt. Diese Beobachtung wurde
z. B. dazu beniitzt, um Razemkdrper in moglichst reine
optisch-aktive Hilften zu spalten!) Wir wollen diesen
Weg an cinem ganz einfachen Beispiel kurz erértern.
In der Natur kommt l-Alanin nicht vor, wohl aber
d-Alanin. Stellt man aus den Komponenten Glykokoll
und d, 1-Alanin das entsprechende Dipeptid, z. B. d,
1-Alanyl-glycin dar, und 148t man auf dieses optisch-inak-
tive Produkt Pankreassaft einwirken, dann wird die eine
Hailfte des erwdhnten Razemkoérpers — er besteht aus
d-Alanyl-glycin + I-Alanyl-glycin — gespalten und zwar
das.: erste der genannten Dipeptide. Es entstehen die
Bausteine Glykokoll und d-Alanin. Es bleibt das nicht-
spaltbare Dipeptid 1-Alanyl-glycin iibrig.

Man kann auf dem erwdhnten Wege auch priifen,
welche optisch-aktive Form einer in der Natur noch nicht
aufgefundenen Aminosdure als eventueller Baustein von
EiweiB in Frage kommen konnte?). Stért die Einfithrung
der einen optisch-aktiven Komponente in ein Polypeptid,
dessen Abbau durch Fermente, wihrend die andere

') Emil Abderhalden u. H. Geddert: Zeitschr. {f. physiol.

Chemie. 74. 394 (1911).
2) Emil Abderhalden und H. Kirten, Fermentforschung.

4. 327 (1921).
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kein Hindernis bildet, dann spricht alles dafiir, daB} die
letztere eine Konfiguration hat, die den Angriff durch
Fermente ermoglicht.

Sehr interessant ist es, dal auch dann der Abbau
von Polypeptiden ausbleibt, wenn man einen ,,fremden*
Baustein, d. h. eine Aminosiure in jener optisch-aktiven
Form zur Synthese verwendet, die in der Natur fehlt,
so in das Molekiil einfithrt, daB vor und hinter ihm sich
Aminosduren in jener Konfiguration befinden, die im
Eiweil vorkommt. Ein Beispiel mége diesen Fall er-
orternt):

Glycyl-d-leucyl-glycyl-1-leucin wird durch
Hefemazerationssaft nicht gespalten, wohl aber Glycyl-
l-leucyl-glycyl-l1-leucin. Das erstere Tetrapeptid
enthilt den Baustein d-Leucin, der in der Natur nicht
vorkommt.

B. Optische Verfahren, die Konzentrations-
dnderungen nachweisen.
1. Interferometrie.

F. Loewe?) hat ein Fliissigkeitsinterfero-
meter konstruiert, das in besonders hohem Mafle
geeignet ist, Kkleinste Unterschiede in der Konzen-
tration von Fliissigkeiten wiederzugeben. Bei dem
Interferometer wird das Wandern von Interferenz-
streifen gemessen, das durch den Unterschied in der

1) Emil Abderhalden und H. Handovsky, Ferment-
forschung. 4. 316 (1920).
2) 1. c.
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Lichtbrechung der zu untersuchenden Probe und einer
Vergleichsprobe bewirkt wird.

Die Interferometrie verlangt ein Loewe-Zeif3-
sches Interferometer fiir Fliissigkeiten, seine Ein-
richtung ist weiter unten beschrieben. Hier sei nur
kurz erwidhnt!), daBl von einem Beleuchtungsapparat,
der aus einem Osramlimpchen und einem Linsensystem
besteht, ein Lichtbiindel durch einen Spalt auf einen
im hinteren Teil des Apparates angebrachten Spiegel
fallt. In oder dicht an dieser Spiegelebene befinden sich
zwei Doppelblenden, welche Beugungserscheinungen
hervorrufen. Der auffallende Lichtstrahl wird vom
Spiegel zuriickgeworfen. Die Lichtstrahlen der paralle-
len Strahlenbiindel miissen auf ihremWege von der Licht-
quelle zum Spiegel und von diesem zuriick unter ande-
rem durch die mit den zu vergleichenden Fliissigkeiten
gefiilllten Kammern hindurch. Dabei nimmt nur die
obere Hilfte der Lichtstrahlen diesen Weg. Die untere
Hilfte geht unter der die Fliissigkeit enthaltenden
Kammer hindurch und erzeugt ein als Nullage dienendes
Interferenzstreifensystem. Man beobachtet die Inter-
ferenzstreifen durch ein Fernrohr.

Befindet sich in den beiden Kammern, die zu einer
Doppelkammer vereinigt sind, Fliissigkeiten von genau
der gleichen Lichtbrechung, d.h. Fliissigkeiten genau
derselben Konzentration der gleichen Stoffe, so erzeugt
die obere Hilfte des parallelen Strahlenbiindels genau
dasselbe Beugungsspektrum, wie die untere Hilfte des

1)T'g-1._I;aul Hirsch L. c.




Strahlenbiindels. Wenn jedoch die beiden Kam-
mern mit Fliissigkeiten verschiedener Konzen-
tration gefiillt sind, dann ist die Interferenz-
erscheinung verschoben. Die optische Weglinge
ist in beiden Kammern verschieden. Es 148t sich nun
durch eine besondere Einrichtung der optische Unter-
schied im Gange der beiden Hélften des Strahlenbiindels
ausgleichen. Eine besondere Vorrichtung gestattet das
Ablesen des zu dieser Einstellung notwendigen Vorganges.

Paul Hirsch'), der die interferometrische Methode
zum Nachweis der Abderhaldenschen Reaktion aus-
gearbeitet hat, ‘hat eine besondere Methode zur Ge-
winnung der Substrate angegeben. Diese miissen
namlich, soll die interferometrische Methode als Null-
methode anwendbar sein, vollstindig frei von
Fliissigkeit sein. Es werden sogenannte Trocken-
organe verwendet. Der Gang der Untersuchung ist
ein einfacher. Die eine Kammer wird mit Serum be-
schickt, in die andere kommt Serum vom gleichen
Fall, dem jedoch Substrat — Organ-oderEiweiBpulver —
zugefiigt war. Man zentrifugiert das im Substratserumge-
misch enthaltene Substrat unter sorgfiltiger Vermeidung
jeder Verdunstung ab — es wird mit verschlossenen Zen-
trifugierrohrchen gearbeitet —, pipettiert das Serum ab
und gibt es in die zweite Kammer, Ist die Konzentra-
tion des Serums im Versuche Serum - Substrat die
gleiche geblieben, dann ergibt sich keine Verschie-
bung des Interferenzbildes. Wenn dagegen sich die Kon-

Hlec.
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zentration des Serums durch Hinzukommen neuer Mole-
kiile gedndert hat, dann tritt eine meht oder weniger
starke Verdnderung des Interferenzbildes ein.

Die interferometrische Methode erfordert nach
eigenen Erfahrungen ein auBerordentlich sorg-
faltiges Arbeiten. Die Methode ist so sehr empfind-
lich, daB3 jede Konzentrationsinderung durch eine ge-
ringfiigige Verdunstung oder durch ein Hineingelangen
von Feuchtigkeit in das Serum ganz bedeutende Aus-
schlige ergibt. Eine groBe Gefahr bedeuten vor allem
Infektionen. Sie miissen infolgedessen vollstindig aus-
geschlossen werden. Paul Hirsch hat vorgeschlagen,
dem Serum Vuzin zuzusetzen. um die Entwicklung
von Bakterien zu verhindern.

Man kann an Stelle des Serums Wasser oder eine
Salzlosung, z. B. eine Kochsalzlosung verwenden. In
diesem Falle hat man von vornherein eine Verschiebung
des Interferenzbildes. Sie wird in den Fillen dieselbe
bleiben, in denen.der Inhalt der beiden Kammern
die Anfangskonz’entration beibehdlt. Wenn dagegen
im Serum, das mit Organsubstrat bei 37° zusam-
men war, sich Konzentrationsunterschiede einstellen,
dann wird die Verschiebung des Interferenzbildes sich
verandern. Hat man nur wenig Serum, und will man
mit einer Reihe von Organsubstraten arbeiten, dann ist
die Verwendung der erwdhnten Fliissigkeiten an Stelle
von Serum unter Umstinden wiinschenswert.

In den Abbildungen 14—15 sind Ergebnisse, wie sie
bei der interferometrischen Untersuchung erhalten wur-



den, wiedergegeben. Abb. 15 zeigt in der Kurve a den
Verlauf der optischen Verdnderungen des Serums einer
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Ferner ist in Abb. 14 dargestellt, wie das Serum sich ver-
hilt, wenn es vom Substrat abgehoben (in der Abb. 14,
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1—VII) und dann fiir sich bei 37° aufbewahrt wird. Man
kennt, daf auch dann noch Verinderungen im Serum
vor sich gehen. Offenbar sind hoher molekulare Ab-
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Abb. 15.
20. VL. 21. -—— a. 7 Robrchen mit je 0,005 g Plazentaeiwei3
-+ 0,5 ccm Schwangerenserum.
----~- Nach jeder Ablesung (@) wurde das Serum vom
Organ getrennt und nach 24 Stunden noch-
mals abgelesen.

baustufen aus Plazentastoffen im Serum zugegen, die
dann weiter zum Abbau kommen. Es besteht aber auch
die Moglichkeit, daB die Serumproteine unter dem
EinfluB bestimmter Stoffe, z. B. Abbaustufen aus
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EiweiB, eine Anderung in ihrem physikalischen Ver-
halten erfahren und einen anderen Grad der Dispersitdt
annehmen oder sonstwie veriandert werden.

2. Refraktometrie.

Wir verdanken Fritz Pregl und Max de Crinis!)
die Verwendung des Pulfrichschen Eintauchrefrak-
tometers zut Priifung auf die Abderhaldensche Reak-
tion. Pregl hat die Verwendbarkeit dieses ausgezeich-
neten Instrumentes aus der ZeiBlschen Werkstitte
durch Anbringung eines Hilfsprismas sehr vervoll-
kommnet. Es ist auf Grund der Preglschen Vorrich-
tung moglich, mit ganz wenig Serum auszukommen.
Er selbst nennt seine Methode ,,Mikro-Abderhalden-
Reaktion“. Es handelt sich bei dieser Methode um die
Bestimmung der Brechung der Lichtstrahlen, die von
einem Medium in das andere iibertreten. Ist das zweite
Medium Serum, und bleibt dieses in seinem Brechungs-
zustand sich gleich, dann bleibt der Grad der Brechung
der einfallenden Strahlen unverdndert. Wenn dagegen
zu dem Serum neue Produkte hinzukommen, d. h. wenn
seine Konzentration sich dndert, dann verindert sich
auch die Brechkraft. Pregl hat ein besonderes Ver-
fahren zur Herstellung der Organsubstrate (vgl. S. 152)
angegeben. Wir kommen auf die ganze Methode noch ein-
gehender zuriick. Hier sei nur erwédhnt, da die Durch-

1 L.c.
Abderhalden, Reaktion. 12
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fithrung des ganzen- Verfahrens eine sehr einfache
ist. Man gibt in kleine Bechergldser, die zur Be-
stimmung des Brechungsindexes verwendet werden,
eine genau abgewogene Menge Trockenorgan und
iibergieBt dieses mit kochender Kochsalzlésung. Nach
einer Stunde saugt man die Kochsalzlésung ab, und
laBt den Rest abtropfen und auf FlieBpapier ab-
flieBen. Jetzt fiigt man zu dem gequollenen Organ
Serum, schiittelt durch und fithrt nunmehr nach 5 Mi-
nuten die erste Bestimmung des Brechungsindexes im
Serum und die zweite nach 24 Stunden aus. Jede
Konzentrationsinderung zeigt sich im verdnderten
Brechungsindex an. Sind Anfangs- und Endablesung
sich gleich, dann beweist das, daB das Serum unver-
dndert geblieben ist.

3. Direkte Methoden.

Unter diesem Titel seien diejenigen Methoden zu-
sammengefaBt, die keine besonderen Einrichtungen
benétigen.

a) Nachweis der Proteolyse an Hand der Zu-

nahme der nicht koagulablen, stickstoffhal-

tigen Verbindungen bzw. durch Feststellung
der Vermehrung der Aminogruppen.

Die Versuchsanordnung ist eine gegebene. Serum

wird mit Organ- oder EiweiBsubstrat zusammenge-
bracht und das Gemisch bei 37 Grad aufbewahrt. Zur



Kontrolle lduft ein gleicher Versuch mit Serum allein.
Nach 16—24 Stunden wird der koagulable Anteil der
stickstoffhaltigen Substanzen auf irgendeine Weise voll-
stindig von dem nichtkoagulierbaren Anteil getrennt
und festgestellt, ob die Menge der letzteren Substanzen
zugenommen hat. Entweder wird im Filtrat des EiweiB-
niederschlages der ‘Gesamtstickstoffgehalt oder
aber der Gehalt an Aminostickstoff oder noch besser
der Gehalt an Gesamt- und an Aminostickstoff
bestimmt.!)

So einfach, wie diese Methode aussieht, so viel Schwie-
rigkeiten bietet sie. Es sind zwei Fehlerquellen, die
das Arbeiten mit ihr zu einem schwierigen gestalten.
Einmal ist es nicht leicht, das Eiweil wirklich restlos
zu entfernen. Ferner kommt hinzu, daB das ausgefillte
Eiwei stickstoffhaltige Verbindungen nichteiweiB-
artiger Natur zuriickhalten kann. Nun kann die Zu-
nahme an nichtkoagulablen stickstoffhaltigen Verbin-
dungen unter den gewdhnlich angewandten Bedingungen
nicht groB3 sein. Daher kann eine Spur der Entfernung

1) Emil Abderhalden, H. Holle und H. Strauss, Wochen-
schr., Miinch. med. Nr. 15, 804 (1914). —Emil Abderhalden und
Max Paquin, Ebenda. Nr. 15, 806 (1914). — M. Paquin,
Fermentforschung. 1. 58 (1914). — Slyke, Miriam Vinograd
und J. B.Losee, Ebenda. 12. 166 (1915). — Emil Abderhalden
und Andor Fodor, Wochenschr., Miinch. med. Nr. 14, 765 (1914).
B. Th, Kabanow, Fermentforschung. I. 206 (1915). — Ernst
R. Wecke, Ebenda. 1. 379 (1915). — Emil Abderhalden und
Andor Fodor, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98. 190 (1917). — Vgl.
auch Donald D. van Slyke und Miriam Vinograd, Proc. of the

soc. f. exp. biol. a. med. 11, 154 (1914).
12%*
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entgangenen Eiweiles schon sehr ins Gewicht fallen.
Ebenso kann das Untersuchungsergebnis ganz wesent.
lich durch Zuriickhalten von nicht kolloiden stickstoff-
haltigen Bestandteilen durch die kolloiden beeinflu3t
werden.

Im wesentlichen kommen drei Methoden zur Ent-
fernung des EiweiBes in Frage: 1. die Hitzekoagu-
lation; 2. Fédllungsmittel und 3. die Ultra-
filtration.

Alle diese Methoden lassen sich nur schwer in die
allgemeine Praxis umsetzen. Die Hitzekoagulationer-
fordert groBe Erfahrung. Es muB die Reaktion der zu
enteiweiBenden Fliissigkeit beriicksichtigt werden.
Ferner muB3 ein bestimmter Salzgehalt (1o 9, NaCl)
vorhanden sein. Als Fdllungsmittel diirfen natiirlich
nur solche angewendet werden, die nicht auch Peptone
und Aminosduren zur Ausfillung bringen. Man kann auch
eine Ausflockung unter Anwendung von Kolloiden her-
beifithren. Am meisten angewandt worden ist das kolloi-
dale Eisenhydroxyd (Michaelis-Rona). Die Ultrafiltra-
tion erfordert auch groBe Erfahrung. Seitdem von ver-
schiedenen Seiten (z. B. Ost wald) einfache Methoden zur
Herstellung von Ultrafiltern angegeben worden sind,
diirfte sie mehr als es bisher der Fall war, zur Anwendung
kommen. Allgemeine Verwendung werden die Ent-
eiweiBungsmethoden sicherlich nie finden. Erfordert
doch auch die Stickstoff- und Aminostickstoffbe-
stimmung Kenntnisse, die leider noch wenig ver-
breitet sind!
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b) Versuche, die angewandten Substrate in

irgendeiner Weise mit Substanzen zu ver-

binden, die beim Abbau frei werden und leicht
nachweisbar sind. -

Es tauchte beim Suchen nach einer moglichst ein-
fachen und doch zuverldssigen Methode folgende Idee
auf. Gelidnge es, die Substrate mit einem Farbstoff oder
sonst einer Substanz zu verbinden, die alsbald frei wird,
sobald Substratbestandteile zum Abbau kommen, und
die leicht erkennbar sind, dann wiirde sich die Versuchs-
anordnung sehr einfach gestalten!). So wurde z. B. Pla-
zenta mit verschiedenen Farbstoffen (Karmin, Sprit-
blau usw.) gefirbt und dann mit Wasser so lange aus-
gewaschen, bis die Waschfliissigkeit ganz farblos ablief.
Jetzt wurde zu dem gefirbten Substrat Serum hinzu-
gefiigt und beobachtet, ob Farbstoff vom Substrat an das
Serum abgegeben wird, d. h. es wurde verfolgt, ob dieses
gefirbt wurde. Die ersten in dieser Richtung ausge-
fithrten Versuche waren erfolgreich. Es zeigte sich jedoch
bald, daB mehrere Fehlerquellen méglich sind. Zu-
nichst wurde festgestellt, daB manche Farbstoffe das
Eiwei schwer oder auch ganz unangreifbar fiir Fer-
mente machen. Ferner wurde beobachtet, dal in
manchen Fillen das Serum den Farbstoff aus dem
Substrat herauslést, ohne daB ein Abbau stattge-

1) Emil Abderhalden, Minch. med. Wochenschr., Nr. 106.
861 (1914); Nr. 30, 970 (1917); Korrespbl. f. schweizer Arzte. Nr. 51,

(1917).
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funden hatte. Es ist bis jetzt nicht gegliickt, auf der
erwihnten Grundlage eine Methode ausfindig zu
machen, die die Probe in der Praxis mit Erfolg be-
standen hitte.

Es wurde ferner versucht, das Substrat mit Me-
tallen, z. B. Eisen zu verbinden. Serum ist absolut
eisenfrei. Darauf baute sich folgendes Verfahren auf.
Plazenta wurde mit Eisen beladen (Schiitteln und Er-
warmen mit Eisensalzen, insbesondere mit FEisen-
hydroxyd). Das Priparat wurde mit destilliertem Wasser
so lange gewaschen, bis das Waschwasser keine Eisen-
reaktion mehr ergab. Nun wurde es Serum von Schwan-
geren und Nichtschwangeren zugefiigt und beobachtet,
ob im ersteren Falle Eisen frei wird und im Serum er-
scheint und im letzteren Falle nicht. Die Ergebnisse
waren zum Teil recht gute. Der allgemeinen Durch-
fiihrung der Methode ist hinderlich, daB sie eine
iiberaus grofe Sorgfalt erfordert, sind doch die Metho-
den des Eisennachweises sehr empfindlich, und hilt
es auBerdem schwer, zu verhindern, daf3 nicht von auf3en
Spuren von Eisen in das Serum hineingelangen. Es
diirfte deshalb auch dieser Weg, die Abderhaldensche
Reaktion moglichst ohne besondere Hilfsmittel zur
Darstellung zu bringen, kaum je praktischen Erfolg
haben, es sei denn, daB ein Gliickzufall eine Substanz
zutage fordert, die so fest am Substrat verankert
ist, daB sie nur dann in Freiheit gesetzt wird, wenn
sein Triager, nimlich das EiweiB, zum Abbau kommt.
Man wird nach unseren Erfahrungen zwischen zwei Mog-
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lichkeiten stecken bleiben. Entweder sitzt der Farbstoff
fest, gleichzeitig leidet aber die Abbaufihigkeit durch
Fermente, oder aber die letztere ist gut, es wird aber der
Farbstoff auch ohne vorausgegangenen EiweiBabbau
in Freiheit gesetzt. Das letztere wird namentlich
dann der Fall sein, wenn Adsorptionsverbindungen
vorliegen.

c) Verfolgung der durch Sera an Organ- bzw.
EiweiBsubstraten einsetzendenVeridnderungen
im mikroskopischen Bild?).

Die Versuchsanordnung ist eine gegebene. Ent-
weder beobachtet man die Einwirkung von Serum auf
Gefrierschnitte durch Organteile oder EiweiBflocken
unter einem gewohnlichen Mikroskop mit entsprechender
VergroBerung, oder aber man verwendet ein Ultra-
mikroskop und wihlt als Substrate feinste Gewebs-
oder EiweiBteilchen. Das Mikroskop wird in beiden
Fillen in einem besonders konstruierten Warmeschrank
untergebracht, so daB die Beobachtungen fortlaufend
bei 37 Grad erfolgen kénnen. Der Schnitt, bzw. das
EiweiB wird am zweckmiBigsten in einer Kammer
mit Serum {iberschichtet. Man kann z. B. auf einem
Objekttrager einen Ring aus Glas festkitten oder fest-
schmelzen und so eine Kammer herstellen. Man
erkennt, wie Seite 133ff erwdhnt, den eintretenden

1) Vgl. Emil Abderhalden, Fermentforschung. 4. 84 (1921).
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Abbau an den eintretenden Veridnderungen be-
stimmter Teile des Gewebes bzw. des Eiweilles.
Fiihrt man die Versuche lingere Zeit unter Aus-
schluB von Bakterienwirkung durch, dann kann
schlieBlich ein sehr weitgehender Zerfall des Substrates
eintreten.

Besonders die Methode der direkten Be-
trachtung von Gewebsschnitten ist noch eines
weiteren Ausbaues fihig. Man braucht zu den Ver-
suchen nur wenig Serum. Man kann die Schnitte nach
erfolgter Einwirkung des Serums firben und zum
Vergleich einen moglichst gleich aussehenden, nicht
mit Serum zusammengewesenen Schnitt heranziehen.
Man kann so herausbekommen, welche Anteile der
untersuchten Gewebe zum Abbau kommen und
kann daraus wieder Fingerzeige fiir die Herstellung
von aus Geweben isolierten Substraten gewinnen. Wir
konnen ferner den Kreis der Priifungsmoéglichkeiten
erweitern. Wir kénnen verfolgen, ob Kernsubstanzen,
Fettsubstanzen usw. zum Abbau gelangen. Es laft
sich wvielleicht in manchen Fillen die Diagnose auf
Abbau verschirfen. Es ist wohl méglich, daB z. B.
von zwel Sera, die Schilddriisensubstrat abbauen,
das eine an ganz anderer Stelle angreift als das
andere.

Von groBter Bedeutung ist, und das sei hier ganz aus-
driicklich hervorgehoben, daBl die Organe selbst nach
mehrfachem, sehr energischem Waschen und Auskochen
mit Wasser in erstaunlich klarer Weise noch alle Zell-
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strukturen bewahren. Man erkennt diecharakteristischen
Gewebszellen ohne weiteres. Man sieht die Kerne usw.
Bei Verwendung des Ultramikroskops verwendet
man am besten eine méglichst feine Suspension von Ge-
webs- bzw. EiweiBteilchen und verfolgt auch hier bei
37 Grad etwa auftretende Verinderungen. Die Be-
obachtungen werden hiufig durch das Auftreten von Trii-
bungen gestért und zwar gerade in den Fillen, in denen
eine Verinderung zu erwarten und auch zu sehen ist.
Hier sei noch der Beobachtung gedacht, daB
feinstes Gewebs- bzw. EiweiBpulver in Seren,
die eine Einwirkung auf das zugesetzte Sub-
strat haben, z. B. Schwangerenserum und Pla-
zentagewebe bzw. aus Plazenta gewonnenem
Eiweill, Agglutinationserscheinungen zeigen.
Die Erfahrungen reichen zur Zeit noch nicht aus, um
entscheiden zu kénnen, ob auf diesem Umstande sich
eine Methode aufbauen 1iBt. Unter dem Ultra-
mikroskop scheint die Zahl der die Brownsche
Bewegung zeigenden Teilchen rasch abzunehmen,
wenn z. B. Serum von Schwangeren und Plazenta-
eiweiBteilchen zusammengebracht werden. Nach dieser
Richtung sind weitere Versuche im Gange. Sie miissen
auf breiter Grundlage aufgebaut werden, sollen nicht
Zufilligkeiten oder aber Erscheinungen, die nicht
direkt mit der ganzen Reaktion zusammenhéngen, irrige
Schliisse bedingen. Es wire von fundamentaler Be-
deutung, eine Methode zu haben, die in wenigen
Minuten ein sicheres Ergebnis zeitigt.
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d) Die direkte Beobachtung des Einflusses von
Serum auf Organsubstrate und EiweiBstoffe
ohne Anwendung eines optischen
Instrumentes?).

Die Technik dieser Methode ist denkbar einfach. Man
gibt steriles Serum zu ausgekochtem Organ-bzw. Eiwei3-
substrat in einem sterilen Réhrchen, verschlieSt es mit
einem sterilen Stopfen (man kann es auch zuschmelzen)
und bewahrt es bei 37 Grad auf. Man beobachtet von
Zeit zu Zeit das Verhalten des Organes und des Serums.
Handelt es sich z. B um Serum von Schwangeren, dann
tritt oft schon nach wenigen Stunden eine deutliche
Triibung des Serums auf. Sie nimmt mehr und mehr
zu, bis dieses schlieBlich vollkommen undurchsichtig
wird. Das Substrat zeigt auch deutliche Verinderungen.
Es wird an seiner Oberfliche durchscheinend. Es quillt
auf. Ferner beobachtet man oft einen Zerfall der
Substratstiickchen in kleinere Teilchen. Serum von
Nichtschwangeren bleibt klar, und das Substrat 148t
auch keine Verianderungen erkennen, vorausgesetzt, da3
es steril und ferrer nicht durch Fettstoffe (Lipoide)
zum vornherein getriibt ist.- Einige Abbildungen mogen
die Ergebnisse solcher Versuche zeigen (Abb. 16—19).

Man kann die direkte Beobachtung mit einer Stick-
stoff- und einer Aminostickstoffbestimmung kombi-
nieren. Als Kontrolle dient Serum ohne jede Zugabe.

1) Emil Abderhalden, Fermentforsch. 5. 163 (1921); Mediz.
Klinik. Nr. 48 (1921).



I 2 3 4

Abb. 16. Aussehen des Réhrcheninhaltes zu Beginn des Versuches.

I 2 3 4
Abb. 17. Aussehen des Rohrcheninhaltes nach 3 Tagen.

1. u. 2. Serum einer nicht schwangeren Person 4 Plazenta.
3. W. 4. Serum einer Schwangeren - Plazenta.
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Auch sie wird bei 37 Grad aufbewahit. Nach einer be-
stimmten Zeit, z. B. 24 oder 36 Stunden, entnimmt man
der Kontrollprobe und dem eigentlichen Versuche
1—2 ccm Serum und stellt die erwdhnten Werte fest.
Die Zunahme an Gesamtstickstoff im Serum des Serum-
Substratversuches gegeniiber dem mit Serum allein
ausgefilhrten Versuch beweist, dafl zu den im-Serum
vorhandenen stickstoffhaltigen Substanzen neue hin-
zugekommen sind. Diese kénnen nur dem Substrat
entstammen! Auch auf diesem Wege 1d8t sich
der Beweis erbringen, daB der Abderhalden-
schen Reaktion ein Abbau von Substrateiweif
zugrunde liegt und nicht ein solcher von Se-
rumeiweiB. ‘

Ich mé6chte das Verfahren der direkten
Beobachtung vorldufig mit aller Vorsicht als
Methode hinstellen. Es miissen noch viel mehr
Erfahrungen mit ihr gesammelt werden. Es sind Be-
obachtungen gemacht worden, die zeigen, daB die
direkte Methode einstweilen nicht fiir sich allein ver-
wendet werden sollte. So wurde festgestellt, dall bei
Schwangerschaft im 9. und r10. Monat die Triibung
des Serums ausbleiben kann, bzw. sehr geringfiigig aus-
fallt. Ferner wurde bei trichtigen Pferden — das
Serum anderer Tierarten ist nach dieser Methode noch
nicht gepriift — beobachtet, dall ein ganz eigenartiges
Verhalten auftritt. Die Plazenta zerfillt in feinste
Teilchen. Das Serum bleibt dabei meistens klar, jedoch
zeigt sich an der Beriihrungsstelle zwischen Serum und



2 3 4 5
Abb. 18. Fall von Magenkarzinom. Beobachtung nach 16 Stunden.

2 3 4 5
Abb. 19. Fall von Magenkarzinom. Beobachtung nach 48 Stunden.

1. Serum allein. 4. Serum und Leberkarzinom.
2. ,, und Magenkarzinom. 5. " ,,  Darmkarzinom.
3. . ,,  Uteruskarzinom. 0. ,e ,, Oesophagussarkom.

6



Substrat oft eine Fidllung, die beim Umschiitteln zum
Teil wieder der Beobachtung entgeht. Weitere Versuche
miissen zeigen, welcher Art diese Fillung ist. Vereinzelt
wurde auch eine Triibung der Kontrolle festgestellt.
Es steht noch nicht fest, ob eine Infektion vorlag, oder
aber ob sie auf Abbauvorginge zuriickzufithren war,
die an gelosten Produkten (z. B. Peptonen) vor sich
gingen, die bereits im Serum ohne Zusatz von Substrat
vorhanden waren.

Es unterliegt keinem Zweifel, dall die eben geschil-
derte Methode ganz allgemein nicht so sichere Resul-
tate ergibt, wie das Dialysierverfahren und die optischen
Methoden. Man muB a priori mit der Moglichkeit
rechnen, daBl nicht in jedem Falle beim Auftreten
von Abbaustufen im Serum Triibungen entstehen. Es
ist wohl denkbar, daB es auf die Art der Abbauprodukte
ankommt, und daB ferner der Gehalt des Serums an ver-
schiedenen EiweiBstoffen und insbesondere an Globu-
linen und ferner an anderen im kolloiden Zustand be-
findlichen Verbindungen, wie z. B. an Lipoiden, eine grofle
Rolle spielt. Vielleicht befinden sich in bestimmten
Fillen die Proteine oder einzelne davon im Serum in
einem besonders labilen Zustand. Es ist wohl méglich,
daB den Lipoiden auch eine Bedeutung beim ganzen
Vorgang zukommt. Erst wenn ein sehr groBes Material
vorliegt, wird man ein Urteil iiber die Verwendbarkeit
dieser sehr einfachen Methode in speziellen Fillen ab-
geben konnen. Vor allem miissen vergleichende Unter-
suchungen zeigen, inwieweit die Triibung des Serums mit



Vorgingen parallel 1auft, die man mit anderen Methoden
verfolgen kann. Es ist immerhin méglich, daB ein Un-
durchsichtigwerden des Serums unter Umstinden eine
ganz andere Ursache haben kann, als den Vorgiangen bei
der A. R. entspricht.

Die Methode kann selbstverstindlich noch modifi-
ziert und z. B. fir kleinere Serum- und Substrat-
mengen eingerichtet werden. Es ist leicht aus ihr eine
Mikromethode zu schaffen. Man wird auch die Fest-
stellung des Auftretens der Triibungen noch verfeinern
koénnen, 'so dal auch geringfiigige Verdnderungen im
optischen Verhalten des Serums zur Beobachtung kom-
men. Man wird ferner gleichzeitig die Substratverinde-
rungen unter dem Mikroskop studieren kénnen.

e) Beobachtungen iiber die Senkungsgeschwin-
digkeit derroten Blutkoérperchenim Serum.

Die Arbeiten von Féahraeus!) haben erneut die
Aufmerksamkeit auf ein Phinomen gelenkt, das in man-
cher Hinsicht schon seit langer Zeit bekannt war. Es
zeigen die roten Blutkérperchen im Serum
von Schwangeren eine bedeutend schnellere
Senkungsgeschwindigkeit als im Serum von
Nichtschwangeren, vorausgesetzt, daB die Perso-
nen, denen das Blut entnommen worden ist, gesund
sind. Die Suspensionsstabilitit des Blutes ist ndmlich

1) R.Fahraeus, The suspension stability of the blood. Stock-
holm 1921; Acta med. scandinav. 5§4. 247 (1921).



auch bei anderen Prozessen (Entziindungen, Lues usw.)
mehr oder weniger stark verdndert. Es ist gewiB nicht
ohne Bedeutung, daBl man eine gegen die Norm
verinderte Suspensionsstabilitit des Blutes
bei Zustanden findet, bei denen auch meine
Reaktion positiv ausfallt. Es interessierte mich?),
festzustellen, ob EiweiBlabbaustufen imstande sind, die
Senkungsgeschwindigkeit von roten Blutkérperchen zu
beschleunigen. Die Versuchsanordnung war eine ge-
gebene. Die gleichen roten Blutkérperchen wurden in
gleicher Menge zu dem gleichen Volumen Serum zu-
gesetzt, dem im einen Falle nichts, im anderen z. B.
Pepton zugesetzt worden war. Es wurde von Zeit zu
Zeit festgestellt, um wieviel die Blutkérperchensidule im
Serum gefallen war.

Man kann die Methode der Priifung der
Senkungsgeschwindigkeit von roten Blut-
korperchen im Serum mit der oben erwdhnten
direkten Methode kombinieren. Nachdem die
Beobachtungszeit abgelaufen ist, d.h.nachdem man
festgestellt hat, ob das Serum sich im Versuch Serum -+
Substrat getriibt hat oder klar geblieben ist, entnimmt
man den Rohrchen des Kontrollversuches ,,Serum allein‘¢
und des eigentlichen Versuches ,,Serum -} Substrat‘
gleiche Mengen Serum und fiigt ihnen in einem engen,
hohen Rohrchen die gleiche Menge roter Blutkérperchen
zu. Man beobachtet, ob sich ein Unterschied in deren

1) Emil Abderhalden, Fermentforschung. 4. 230 (1920).



Senkungsgeschwindigkeit zeigt. Diese Methode hat wohl
nur wissenschaftliches Interesse und kommt fiir die
Praxis kaum in Betracht.

Zum Schlusse sei noch kurz der Bestrebungen ge-
dacht, Unterschiede im Verhalten des Serums, das mit
Substraten in Beriihrung gewesen war, gegeniiber sol-
chem, bei dem das nicht der Fall war, durch die Fest-
stellung des Leitvermégens und der Oberflichen-
spannung, gemessen an der Tropfenzahl und der
Steigho6he in Kapillaren, aufzudecken. Praktisch
brauchbare Ergebnisse sind kaum zu erhoffen, weil
die zu erwartenden EiweiBabbaustufen weder die
Oberflichenspannung wesentlich beeinflussen, noch im
Leitvermégen sich gut meBbar zum Ausdruck bringen.
Man darf bei allen diesen Methoden nicht auBer acht
lassen, daB die Mengen der sich bildenden Produkte
nicht groB sind.

Abderhalden, Reaktion 13



Praktischer Teil.



I. Das Dialysierverfahren.

Die theoretischen Grundlagen dieser Methode sind

Seite 144 ff. dargelegt. Es sei hier der Gang einer Unter-
suchung in allen Einzelheiten erértert.

Zur Durchfithrung des Dialysierverfahrens sind fol-

gende Gegenstinde und Préparate notwendig:

I.
2.

3.

Dialysiermembrane.

GefidBe, in denen die Dialyse vollzogen wird.

Genaue Pipetten zum Abmessen von Fliissig-

keiten.

Pinzetten.

Genau gleich weite Reagenzgliser, die beim

Kochen kein Alkali an das Kochwasser ab-

geben. Am geeignetsten sind solche aus Jenaer-

Glas.

Siedestébe.

Reagenzien zum Nachweis von Eiweill und

von EiweiBabbauprodukten:

a) zum EiweiBnachweis Reagens nach Spiegler-
Pollaci.

Das Reagens besteht aus 1 g Weinsdure, 5 g Subli-

mat und 15 g Kochsalz in 100 ccm destilliertem Wasser.
Zu dieser Losung fiigt man 5 ccm 40°%,ige Formalde-
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hydlésung. Von diesem Gemisch gibt. man zu der in
einem Reagenzglas befindlichen, auf Eiweill zu priifen-
den Lésung je nach ihrer Menge einige Kubikzenti-
meter, z. B. zu 5 ccm Losung 2 cm des Reagenzes. Man
unterschichtet. Ist Eiweil vorhanden, dann erkennt
man einen weillen Ring an der Beriihrungsstelle beider
Fliissigkeitsschichten. Man priife von Zeit zu Zeit die
Brauchbarkeit des Reagenzes an Hand einer sehr ver-
diinnten EiweiBlosung (z.B. verdiinntem Serum).

b) Zum Nachweis von EiweiBabbaustufen:
Ninhydrin in 1°%iger Lésung.

Die 1°/,ige Ninhydrinlésung bereitet man sich, wie
folgt: Das Ninhydrin wird in Packungen zu 0,1 g in den
Handel gebracht. Diese Menge schiittet man aus dem
Roéhrchen in einen MeBkolben von 10 ccm Inhalt.  Nun-
mehrklopft mandie Substanzaus dem Réhrchen méglichst
aus, indem man dieses in den Hals des MeBkolbens ein-
filhrt. Es gelingt nicht, auf diese Weise die 0,1 g Nin-
hydrin quantitativ in den MeBkolben iiberzufiihren.
Man muB vielmehr den Rest des Ninhydrins im Réhr-
chen mit destilliertem und sterilisiertem Wasser zur
Losung bringen. Diese gieft man in den MeBkolben und
spiilt noch einige Male das Rohrchen mit Wasser aus.
Jetzt fiillt man den MeBkolben bis fast zur Marke auf.
Das Ninhydrin ist in Wasser ziemlich schwer léslich.
Man muB, um rasche Lésung herbeizufiihren, etwas er-
warmen. Am besten stellt man den MeBkolben in den
Brutschrank. Sobald Ldsung eingetreten ist, 148t man
abkiihlen und fiillt dann genau bis zur Marke auf.



Die Ninhydrinlésung ist nicht unbegrenzt haltbar.
Sie kann infiziert werden. Auch ist die Losung licht-
empfindlich. Man kann sie in' einem braunen MeB-
kolben aufbewahren. N¢tig ist das nicht, denn wenn
man sich jedesmal nur 10 ccm der Losung bereitet, so
wird sie stets rasch aufgebraucht sein.

8. Eine Stoppuhr.

9. Substrate (EiweiBl, Organe).

10. Eine gute Zentrifuge.

Die Dialysierhiilsen.

Anforderungen: Die Dialysiermembranen miissen
zwei Anforderungen entsprechen:

1. Sie miissen fiir Eiweill vollstindig undurchlédssig
und

2. fiir EiweiBabbaustufen vollstindig und gleich-
maBig durchldssig sein.

Leider gibt es keine Dialysiermembrane, die diesen
Anforderungen ohne weiteres gerecht werden. Es sind
die verschiedenartigsten Materialien auf ihre Verwend-
barkeit gepriift worden. Es unterliegt keinem Zweifel,
daB in dem Augenblicke, in dem es gelingen wiirde, eine
Dialysiermembran allgemein zuginglich zu machen,
die die oben erwdhnten Anforderungen erfiillen, das
Dialysierverfahren von seinem wundesten Punkte be-
freit wire.

Wir sind leider immer noch auf jene Dialysier-
schlduche angewiesen, die die Firma Schleicher und
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Schiill in Diiren in den Handel bringtl). Die Abb. 20
zeigt ihre Gestalt. Sie lassen sich leicht handhaben
und reinigen. Leider sind viele der in den Handel ge-
brachten Hiilsen fiir Eiweill durchldssig. Ferner er-
weisen sie sich sehr oft als fiir Pepton sehr verschieden
durchldssig. Endlich hat die Erfahrung gezeigt, daB
die Hiilsen sich im Laufe der Zeit verindern. Wir
miissen uns vorldufig mit diesen Dialysierhiilsen
abfinden. Eigene ausgedehnte Versuche, die
zum Ziel hatten, die erwahnten Hiilsen durch
solche aus Kollodium, durch tierische Mem-
brane usw. zu ersetzen, hatten keinen vollen
Erfolg. Vor allem hitte ich es gerne gesehen,
wenn ein Dialysator zur Anwendung gekommen
wire, der stets die gleiche Dialysierflache dar-
bietet. Es wurde an ein Gefi3 gedacht, dessen Boden
durch eine Dialysiermembran dargestellt wird. Diese
miiBte sich einspannen und leicht wieder entfernen
lassen. Leider werden solche Membrane leicht verletzt.

Es bleibt vorldufig nichts anderes iibrig, als die
Dialysierhiilsen von Schleicher und Schiill einer ein-

Abb. 20.

gehenden Priifung zu unterziehen, bevor sie zur Ver-
wendung kommen.

Priifung der Hiilsen auf Undurchliassigkeit fiir
EiweiB.

Die Hiilsen werden, bevor an die Priifung gegangen

wird, in Wasser aufgeweicht und in diesem mindestens

1) Nr. 57k9 A
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drei Tage aufbewahrt. Man verwendet am besten
dazu eine gut verschlieBbare, weithalsige Flasche mit
Glasstopsel. Sie wird mit ausgekochtem, destilliertem
Wasser versehen. Dann werden die Hiilsen in sie hinein
gegeben. Man iiberschichtet dann das Waser mit Toluol.
Es ist zweckmiBig, noch etwas Chloroform zuzugeben.
Dieses verteilt sich zum Teil im Wasser und hilft mit,
Bakterienwirkung hintanzuhalten. Das Aufbewahren
in Wasser hat den

. . . C
Zweck, die Hiilsen in
den Zustand zu brin- e
gen, in dem sie bei = N\ oo
den eigentlichen Ver- ‘ o\ Dlalysierhibe
. . T\t
suchen immer bleiben. o — = T\ Hsser
Sie werden namlich
Abb. 21,

wihrend der ganzen
Zeit ihres Gebrauches feucht gehalten. Die Aufbe-
wahrungsart ist die eben geschilderte. Man wird die
Erfahrung machen, daB die mit Wasser vorbehandelten
Hiilsen weniger Ausfille bei der Priifung auf Eiweil-
durchlassigkeit ergeben.

Die Hiilsen werden mit 2ccm frischem Serum
mittels einer Pipette beschickt. Man saugt das
Serum mit dieser auf und fithrt dann ihre Spitze in das
Innnere der Hiilse ein und 148t nunmehr 2 ccm des
Serums in diese ausflieBen. Man vermeidet so, daf3 die
AuBlenfliche der Hiilse mit dem Serum in Beriihrung
kommt. Nunmehr wird die Hiilse mit ihrem Inhalt in
ein weithalsiges, kleines Erlenmeyerkélbchen aus Je-
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naer Glas (vgl. Abb.21)!), das mit 20 ccm destilliertem
Wasser beschickt ist, gestellt. Inhalt der Hiilse und
AuBenfliissigkeit werden mit einer Schicht Toluol be-
deckt. Nunmehr bringt man das am besten mit
einem Uhrglas oder einer kleinen Glasscheibe bedeckte
Kolbchen?) in einen Brutschrank. Es ist zweckmiBig, zu
dieser Priifung 37 Grad zu wihlen, weil man bei den
eigentlichen Versuchen die Hiilsen auch bei dieser Tempe-
ratur verwendet. Der Brutschrank muB bei allen diesen
Versuchen eine grundlegende Bedingung erfiillen. Es darf
zu keinen anderen Zwecken verwendet werden! DaB er
konstante Temperatur halten mubB, ist selbstverstdndlich.

Nach Ablauf von 16—24 Stunden werden die Dia-
lysierhiilsen nebst Inhalt in ein leeres Erlenmeyerkélb-
chen iibertragen. Am besten tragen diese Nummern,
damit es zu keinen Verwechslungen kommen kann. Fer-
ner stellt man die beschickten Kélbchen in eine Reihe
und stellt auch diejenigen Kolbchen in einer Reihe
dahinter auf, in die die Hiilsen hineingestellt werden
sollen. Es ist dann leicht, jede Verwechslung zu ver-
meiden. Man stellt nunmehr auf einem Reagenzglas-
gestell die der Zahl der Koélbchen entsprechende An-
zahl Reagenzglidser auf..

Nunmehr entnimmt man mit einer Pipette jedem
Kolbchen mit AuBenfliissigkeit je 5 ccm derselben und

1} Alle Utensilien fiir das Dialysierverfahren mit Einschlu88 vor-
gepriifter Hiilsen liefert die Firma Schoeps, GeiststraBe, Halle a. S.

2) Man kann auch Kolbchen verwenden, die sich fest ver-
schlieBen lassen.



iibertrdgt sie in eines der Reagenzglaser. Man halt
sich auch hier genau an die Reihenfolge, in der die
Erlenmeyerkolbchen stehen, aus denen die Dialysier-
hiilse entfernt worden ist. Es ist ganz selbstverstdnd-
lich, daB fiir jeden Versuch eine reine Pipette zur An-
wendung kommen mull! Jetzt fligt man zu jedem
Reagenzglasinhalt 2 ccm des Spiegler-Pollacischen
Reagenzes und zwar so, daB eine Uberschichtung ein-
tritt. Man stellt nunmehr fest, ob das Gemisch klar
bleibt oder aber, ob sich an der Stelle, an der die
Flissigkeiten ineinander diffundieren, sich eine milchige
Tritbung zeigt. Ist das der Fall — die leiseste Triibung
geniigt —, dann muB die betreffende Hiilse sofort als
eiweiBdurchldssig verworfen werden, bzw. man be-
wahrt diese Hiilsen unter Wasser und Toluol auf und
priift sie gelegentlich wieder. Die Hiilsen werden
ndmlich im Laufe der Zeit oft dichter und kénnen bei
erneuter Priifung als eiweiBundurchlidssig befunden
werden. '

Priifung der Hiilsen auf gleichmidBige Durch-
lissigkeit fiir Pepton.

Diejenigen Hiilsen, die keine Spur Eiwei hindurch
gelassen haben, werden nun auf ihre Durchléssigkeit
fiir eine Losung von Pepton gepriift. Zuvor werden
die Hiilsen gereinigt. Man muB dabei sehr vorsichtig
verfahren, damit sie nicht mechanisch verletzt werden.
Man fasse die Hiilsen nie mit Pinzetten an, die an der
fassenden Fliche Rillen aufweisen. Es sind zum An-



fassen der Hiilsen und vor allen zum Herausholen von
solchen aus der Aufbewahrungsflasche besondere Pin-
zetten hergestellt worden (vgl. Abb. 22). Am besten
nimmt man zur Reinigung der Hiilsen jede einzeln in
die Hand, gieBt den Inhalt (Serum) aus und spiilt nun

U Abb. 23.
a Dreifu. b Sieb.
Abb. 22. ¢ Hillsen. d Filtriertuch. Abb. 24.

ihre Innen- und AuBenfliche mit einer Spritzflasche
griindlich ab. Hat man viele Hiilsen zu priifen, dann
kann man die Hiilsen auch, nachdem ihr Inhalt ausge-
gossen worden ist und eine oberflichliche Abspiilung
stattgefunden hat, wie in den Abb. 23 und 24 dar-
gestellt, griindlich reinigen.

Unterdessen stellt man sich eine geeignete Pepton-
16sung her. Als am geeignetsten hat sich eine Lésung von
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Seidenpepton erwiesen. Die Héchster Farbwerke bringen
dieses in den Handel. Man geht folgendermaBen
vor. Man bereitet sich eine 59ige Seiden-
peptonlésung und stellt von dieser Stamm- [
losung ausgehend sich jene Verdiinnung her, |
die, wie unten beschrieben, mit Ninhydrin-
16sung gekocht, eine noch deutlich wahrnehm- ||
bare, aber nicht zu dunkel ausfallende Blau- [
firbung ergibt. Bei dieser Gelegenheit iibt
man sich in die ganze Technik der Ninhydrin-
reaktion ein. Man fiigt zu 10 ccm der zu
prifenden Lésung mittels einer sehr genauen, [
in 0,01 ccm eingeteilten Pipette (vgl. Abb. 25),
0,2 ccm einer 19%igen wifrigen Ninhydrin-
16sung?) hinzu, und zwar verwendet man zu
der Probe ein weites Reagenzrohr aus Jenaer
Glas. Man gibt nun in die Loésung einen
Siedestab, faBt das Reagenzglas mit einem
Halter an und beginnt es zu erwirmen.

Eines der wesentlichsten Momente bei der

- ._-g_.___. ,_....e. LT

- __,&.. — i

r ma

Ausfithrung der Ninhydrinreaktion ist das ||
Kochen! Man kann nicht genug Sorgfalt auf ||
dieses verwenden. Man beniitze einen Bunsen- ﬂ
brenner. Seine Flamme muBl groB und farblos [
bzw. bldulich sein. Man bringe das Reagenz- U
glas zundchst mit seiner Kuppe an die Spitze ’
Abb. 25.

des mittleren Kegels der Flamme und be-
obachte scharf, wann zum ersten Male Luftblasen, die



— 206 —

den Beginn des Siedens anzeigen, aufsteigen. In diesem
Augenblick beginnt die Zeitbestimmung. Man kocht
von diesem Moment an genau eine Minute. Damit das
Kochen ganz gleichmiBig und doch stark erfolgt, hilt

a Am Sicdestab sitzende Luftblasen. b Peptonldsung + Ninhydrin.
¢ von der Reagenzglaswand sich abl6sende, den Beginn des Siedens anzzigende
Luftblasen.

man das Reagenzglas an den Rand der Flamme in der
Mitte ihrer Hohe. In den Abbildungen 26 bis 29 sind
alle Phasen des Kochens dargestellt.

Nach genau einer Minute Kochzeit (man verwende
zur Zeitbestimmung eine Stoppuhr bzw. eine besonders



konstruierte Uhr, die durch ein Klingelzeichen das
Verstreichen einer Minute anzeigt, vgl. Abb. 30) wird
das Reagenzglas auf einem Reagenzglasgestell unter-
gebracht. Man wartet etwa fiinf Minuten und stellt
dann die Intensitdt der Firbung fest. Es ist klar, daB
eine zudunkle Farbung keine Moglichkeit eines Vergleichs
der Farbenintensitaten
zuldift. Zu blaB darf
die Farbung aber auch
nicht ausfallen. Nun
verhalten sich die im
Handel befindlichen
Seidenpeptone  ver-
schiedener Darstellung
nicht ganz gleichmis-
sig. Aus diesem Grund
stellt man die geeig-
nete Konzentration Abb. 3o.
durch Vorversuche am  Stoppuhr, 5 Minuten laufend. Nach
bestenselbstherl). Man I,3U.5 Minutex? ertont ein Klingel-
zeichen.

mull dabei bedenken,
daB man beim Priifungsversuch der Hiilse die Seiden-
peptonlésung gegen 20 ccm destilliertes Wasser dialy-
sieren 14B8t, d. h. man priift in einer stark verdiinnten
Losung.

Zur Priifung der Hilsen auf gleichmiBige Durch-
lassigkeit fiir Pepton gibt man in entsprechende

1) Eine 1—0,5%ige Losung von Seidenpepton wird ge-
wohnlich die richtige Konzentration sein.
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Erlenmeyerkdélbchen, wie sie zur Priifung der Hiilsen
in ihrem Verhalten gegen eine EiweiBl6sung in Ver-
wendung waren, je 20 ccm Wasser. Das Abmessen
der Fliissigkeit muB peinlich genau erfolgen. Jetzt
stellt man in die Kolbchen, die Nummern tragen
und in einer Reihe stehen, die zu priifenden Dia-
lysierhiilsen, nachdem man zuvor dafiir gesorgt hat,
daB sie nur durchfeuchtet, aber nicht nall zur Ver-
wendung kommen. Zu diesem Zwecke legt man
die, wie Seite 204 angegeben, gereinigten Hiilsen fiir
kurze Zeit auf einen doppelten Bogen Filtrierpapier.
Die Hiilsen diirfen deshalb nicht ganz verschieden naB
zur Anwendung kommen, weil sonst mit den Hiilsen
die in den Erlenmeyerkdélbchen befindlichen 20 ccm
Wasser ganz unkontrollierbar verdiinnt wiirden.

Jetzt gibt man mittels einer Pipette in jede Hiilse
2 ccm der ausprobierten Seidenpeptonlésung. Man fiithrt
die Pipette zu diesem Zwecke tief in das Innere der Hiilse
ein. Sind die Hiilsen beschickt, dann bringt man sie, um
gleichmiBige Bedingungen zu haben, am besten auch
in den Brutschrank. Zuvor hat man Hiilseninhalt und
AuBenfliissigkeit mit Toluol bedeckt. Nach 16—24
Stunden beginnt man mit der Priifung der AuBenfliissig-
keit auf diffundiertes Pepton. Zu diesem Zwecke wird,
wie Seite 201/202 beschrieben, die Dialysierhiilse nebst
Inhalt in ein leeres Ko6lbchen gestellt. Aus jedem Kolb-
chen, aus dem die Hiilse entfernt ist, pipettiert man je
10 ccm der AuBenfliissigkeit in ein weites Reagenzglas
aus Jenaer Glas. Alle zur Verwendung kommenden



Reagenzglidser miissen genau gleich weit sein! Man
mubB auch hier jede Verwechslung ausschlieBen, d. h.
die Ko6lbchen und Reagenzglidser numerieren und in
einer Anordnung aufstellen, daB man immer sofort
erkennen kann, zu welchem Reagenzglas das ent-
sprechende Ko6lbchen mit der AuBenfliissigkeit und das
mit der Hiilse gehort.

In die Reagenzgldser hat man zuvor mit einer ge-
nauen Pipette (vgl. Seite 205) je 0,2 ccm einer 19 igen,
wifirigen Losung von Ninhydrin eingefiillt. Es emp-
tiehlt sich aus folgendem Grunde zuerst die Ninhydrin-
lésung in die Reagenzgliser zu geben und erst dann die
10 ccm Dialysat einzufiillen. Dem weniger Geiibten
kann es passieren, daB er nicht genau 0,2 ccm der
Ninhydrinlésung abmillt, sondern etwas mehr davon
zuflieBen 14Bt. Der Schaden ist klein, wenn die Zugabe
in ein leeres Reagenzglas erfolgt ist. Hat man jedoch
die Ninhydrinlésung zu den 10 ccm Dialysat hinzu-
gefiigt, dann ist die Probe verloren.

Man geht nun weiterhin genau so, wie Seite 205 {f. ge-
schildert, vor. Man gibt einen Siedestab in die Fliissig-
keit, erhitzt zum Kochen und kocht dann genau eine
Minute energisch. Alle Einzelheiten, die Seite 205ff. an-
gefiihrt und in den Abbildungen 26---29 dargestellt sind,
haben auch hier Giiltigkeit.

Man stellt die Reagenzgldser, nachdem ihr Inhalt
vorschriftsgemaB gekocht ist, auf ein Reagenzglasgestell,
entfernt denSiedestab und beobachtet nun das Eintreten

der blauen Firbung. Man wartet 5—10 Minuten ab
Abderhalden, Reaktion. 14
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und vergleicht nun den Inhalt aller Reagenzgliser auf
seine Farbenintensitdt. Ich will noch bemerken, daB
das beste Kriterium fiir richtiges Kochen der Stand der
Fliissigkeit in den einzelnen Reagenzglisern ist. Bei
genau gleich weiten Reagenzglidsern muB der Spiegel
der Fliissigkeit {iberall genau gleich hoch stehen. Man
kann den Vergleich dadurch erleichtern, da8 man eine
Marke im Reagenzglas anbringt, und zwar wird sie durch
Einfiillen von 10 ccm Wasser festgestellt. Die Marke
bezeichnet also den Stand von Io ccm Wasser. Beim
Kochen verdunstet etwas Wasser. Infolgedessen be-
findet sich zwischen der Marke und dem Fliissigkeits-
meniskus ein Kkleiner, leicht abschédtzbarer und vor
allen Dingen vergleichbarer Zwischenraum. Ergeben
sich beim Vergleich Unterschiede, dann ist der Ver-
such mifgliickt. Je mehr man ndmlich den Inhalt der
Reagenzgldser bei der Ninhydrinprobe eindampft, um
so intensiver wird die Farbung. )
Gewdhnlich beobachtet man nun folgendes. Eine
Reihe von Reagenzglasinhalten zeigt die gleiche
Farbenintensitdt. Oft sind zwei bis drei Gruppen von
entsprechenden Reagenzglasinhalten vorhanden. Man
sucht die zugehorigen Hiilsen heraus, leert ihren Inhalt
aus und reinigt sie, wie Seite 204 beschrieben. Alle
gleichmiBig und gleichartig durchldssigen Hiilsen wer-
den vereinigt und fiir sich in einer Flasche, die mit aus-
gekochtem, destilliertem Wasser, Chloroform und To-
luol beschickt ist, aufbewahrt. Man notiert auf der
Etikette, je nach dem Ausfall der Farbenintensitit:
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schwach, mittelstark, stark durchlédssige Hiilsen. Immer
werden einige Hiilsen ganz aus der Reihe der iibrigen
herausfallen. Die eine oder andere erweist sich als zu
schlecht durchlissig, andere wieder als zu durchlissig.
Diese Hiilsen verwirft man nicht ohne weiteres. Viel-
mehr werden sie aufbewahrt und gelegentlich beim
Priifen neuer Hiilsen nachgepriift.

Man verwendet zu den eigentlichen Versuchen immer
ausschlieBlich die zusammengehdrenden Hiilsen. Nie-
mals darf man ganz verschieden fiir Pepton durchlissige
Hiilsen beniitzen.

Wiederholung der Priifung der Hiilsen auf
Undurchlissigkeit gegeniiber Eiweill und
gleichmédBige Durchldssigkeit fiir Pepton.

Wie schon Seite 203 betont, sind die Dialysierhiilsen
nicht unverianderlich. Im allgemeinen werden sie mit
der Zeit etwas dichter. Unter allen Umstinden muB
man sie von Zeit zu Zeit, z. B. alle 14 Tage, einer Nach-
prifung unterziehen. Man verfihrt dann genau so,
als ob man noch nicht verwendete Hiilsen zu priifen
hitte.

Hiilsen aus anderem Material

Fritz Pregll) hat in Vorschlag gebracht, an Stelle
der Dialysierhiilsen von Schleicher und Schiill solche
aus Kollodium herzustellen. Es sei hier die Vorschrift
von Pregl wortlich wiedergegeben:

1y Fritz Pregl, Fermentforschung 1.7 (1914).
14*
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Man stelle sich eine Kollodiumlésung von wenigstens
0 Gewichtsprozent her, die durch langsames Abdunsten
aus einer halb gefiillten Flasche an Athergehalt etwas
verarmt ist. Je geringer der Athergehalt der Kollodium-
losung ist, desto zdhfliissiger ist sie,und desto dicker wird
die dialysierende Schicht ausfallen.

Als Form benutze man kurze Reagenzgldser von
go mm Linge und 16 mm Durchmesser, die mit der so
hergerichteten Kollodiumlésung bis zum Rande voll-
gefilllt und in die Flasche ausgeleert werden. Durch
eine kleine, federnde Haltevorrichtung!) wird das bis
an den Rand vollgefiillte Reagenzglas Uber der Vorrats-
flasche in vertikaler Lage eine Minute lang austropfen
gelassen. Hierauf wird es aus der Klemme genommen
udd mit der Miindung nach aufwirts entsprechend
lange Zeit gehalten, um durch ZuriickflieBenlassen des
Kollodiums gegen den Boden zu diesen zu verdicken
und durch neuerliches Umdrehen und Rollen zwischen
den Fingern die Bodenschichte gleichmdBig zu er-
halten. Beim Durchblicken orientiert man sich an dem
Auftreten von stirkeren Bildverzerrungen, ob groBere
UngleichmaBigkeiten in der Wandstdrke vorliegen oder
nicht, was durch entsprechende Neigung noch korri-
giert werden kann. Hat man sich von der Gleich-
maBigkeit des Kollodiumausgusses iiberzeugt, so bringt
man das Formrohrchen samt seinem Inhalt rasch in ein
mit 709%igem Alkohol gefiilltes Becherglas. Hat man

1) Ausgefithrt vom lnstitutslaboranten Anton Orthofer,
Graz. Institut fiir angewandte Chemie.



in dieser Weise eine groflere Anzahl, 1—2 Dutzend
Dialysatoren in 709,igen Alkohol gebracht, so bringt
man diejenigen, welche gleichmiBig homogen opali-
sierend geworden sind, nach dem AusgieBen des Alko-
hols in flieBendes Wasser. Bedient man sich gleich-
zeitig zweier Kollodiumflaschen bei der Anfertigung
" der Dialysatoren, so gelingt es leicht, mit einem Auf-
wande von rund 2 Minuten pro Dialysator, sich rasch eine
groflere Menge davon herzustellen. Im flieBenden
Wasser verbleiben die Dialysatoren mindestens eine
Viertelstunde, es kann aber auch linger sein. Je frither
man den Versuch macht, das Kollodiumsackchen aus
der Form zu nehmen, desto eher wird man seine
Wandung verletzen. Ist die Konzentration des Kollo-
diums richtig getroffen worden, so hat man nach
einer Viertelstunde, langstens nach einer halben Stunde,
mit einem einzigen Griff das Kollodiumsickchen heraus-
zuziehen und hierauf in frisches Brunnenwasser zu
bringen.

Die so angefertigten Dialysatoren kann man auch
in Vorrat halten, und zwar in 609;igem Alkohol, wo sie
steril unbegrenzt lange haltbar sind.

Fiir das Gelingen der spdter zu besprechenden
Serumreaktion ist es von Wichtigkeit, dall man mit riick-
sichtsloser Strenge die unbrauchbaren Hiilsen aus-
scheidet. Man lernt im Laufe der Zeit die Giite eines
Dialysators ziemlich sicher beurteilen. Ein solcher be-
sitzt innen und auBen eine glatte, glinzende Oberfliche,
mit Wasser gefiillt und gegen das Licht gehalten, er-
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scheint er nur opalisierend, aber nicht milchig getriibt
und auBlerdem darf er an keiner Stelle seiner Wénde ein
Bldschen zeigen. Man lernt es bald beim Vollfiillen der
Formrohrchen mit Kollodiumlésung und beim Ab-
tropfenlassen derselben, darauf zu achten, ob alle Luft-
bldschen mit herausgeflossen sind oder nicht. In der
Regel verschwinden sie vollstindig wihrend des Aus-
flieBens, ist jedoch das Kollodium zu stark an Ather
verarmt, dann bleiben sie zuriick und stellen einen ver-
letzbaren Wandteil dar, der das Ergebnis des Versuches
nachteilig beeinfluBt. Ein guter Dialysator muB eine
derartige Starrheit des Bodenanteiles haben, daB er,
im beschickten Zustande in das Dialysiergefall gestellt,
nicht eingedriickt wird. Da das Kollodium bei 37° seine
Eigenschaften dndert, miissen die Dialysierversuche
bei Zimmertemperatur ausgefiihrt werden.

Darstellung der Substrate (Organe).

Zu den Versuchen brauchen wir als Substrat ent-
weder isolierte EiweiBkérper oder ein Gemisch von
solchen mit anderen Stoffen, z. B. ein Organ. Die Dar-
stellung des Substrates ist von ausschlag-
gebender Bedeutung fiir den ganzen Erfolg
des Dialysierverfahrens. Wer sich nicht peinlich
genau an die Vorschriften hilt, mu MiBerfolge erleben.
Er wird sie mit Sicherheit vermeiden, wenn er die
Praparation des Substrates mit voller Aufmerksamkeit
durchfithrt. Im Prinzip handelt es sich darum, Sub-



strate zu gewinnen, die koaguliertes Eiweil ent-
halten und absolut frei von dialysierbaren Stoffen,
die mit Ninhydrin reagieren, sind. Ferner mul} das
Substrat méglichst eine
Einheit darstellen! Das
Ideal wiren reine Eiwei3-
korper!  Solche kennen wir
noch nicht. Dagegen konnen
wir aus Organen EiweiB-
gemische gewinnen. (Vergl.
S. 227).
Alle jene Produkte, die
in jedem Gewebe wieder-
kehren, wie z. B. Blut,
Lymphe, Blut- u. Lymph-
gefiBe, Nerven usw. sind
auszuschlieBen. Ein Tumor
muB absolut frei vom Gewebe
des Mutterbodens sein, und
ebenso diirfen z. B. Mikro-
organismen nicht mit anderen
Zellarten oder sonstigen Pro-
dukten vermengt sein. Gelingt Abb. 31,
eine Trennung nicht, dannmuBl | oo ) Ervactionseeas.
das fremde, nicht erwiinschte ¢ Kolben g‘;;;;;i‘“ak“°“5'
Gewebe fiir sich prapariert und
als Kontrollsubstanz in den Versuchen mitgefiihrt
werden. Sobald neben dem Substrat, dessen
Verhalten man bei Anwendung eines be-
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stimmten Serums priifen will, sich noch ein
anderes befindet, kann man nicht erwarten,
eindeutige Resultate zu erhalten! Man weil
dann nie, welches Substrat im einzelnen Falle
zum Abbau gelangt ist. ‘

Wir werden die Gewinnung der Gewebs- bz. Organsub-
strate an Hand der Darstellung der koagulierten Pla-
zentaschildern. Die iibrigen Organe werden genau gleich
behandelt, nur muB man besonders fettreiche und an
sogenannten Lipoiden reiche Organe zuvor mit Te-
trachlorkohlenstoff im Soxhletapparat (Abb. 31) aus-
ziehen. Das gleiche gilt z. B. auch fiir Tuberkelbazillen.
Plazenten wird man immer in frischem Zustande er-
halten konnen. Bei den iibrigen Organen ist man auf
Leichenorgane angewiesen. In diesem Falle soll die Sek-
tion moglichst friihzeitig vorgenommen werden. Am
besten eignen sich Leichen von Verunglickten. Ist
dem Tode eine lange Agonie vorausgegangen, dann sind
die Organe meist ganz unbrauchbar. Sehr wichtig ist
die Untersuchung des Organes auf pathologische Ver-
dnderungen. Man mub unbedingt angeben, in
welchem Zustande das angewandte Organ
sich befand. Es koénnen leicht verschiedene Resul-
tate erhalten werden, wenn der eine Forscher normale
Organe und der andere pathologisch verinderte zu
seinen Versuchen benutzt. Man vergesse nie, auch
das fertigeSubstrat mikroskopisch zu priifen!?)

1) Es ist schon vorgekommen, dafl Substrate, die mir zur Prii-
fung zugesandt wurden, bei der histologischen Untersuchung sich als
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Ein Gefrierschnitt geniigt meistens. Ohne genaue histo-
logische Priifung sollte kein Gewebe zur Verwendung
kommen. Auf die Frage, ob man Organe von Tieren
an Stelle von solchen von Menschen verwenden kann,
kommen wir noch zuriick.

a) Befreiung der Substrate von Blut, Lymphe,
Bindegewebe, GefdBen und Nerven.

Das Organ mul} absolut blut- und lymph-
frei sein. Diese Bedingung 148t sich bei den einzelnen
Organen verschieden leicht erfiillen. Plazenta und die
Lungen lassen sich z. B. leicht blutleer waschen oder
von den groBen BlutgefdBlen aus blutfrei spiilen, wih-
rend z. B. die Leber, die Nieren und vor allem die
Uvea sehr schwer frei von Blut zu erhalten sind. Bei
der letzteren gibt es kaum eine andere Moglichkeit,
ihre Brauchbarkeit zu erweisen, als vergleichende Ver-
suche mit Serum von Individuen mit gesunder und er-
krankter Uvea. Das Pigment verhindert das Auffinden
von Blutresten.

Die ganz frische Plazenta wird zur Entblutung
zunachst mechanisch von anhaftenden Blutgerinnseln
befreit. Gleichzeitig entfernt man die Eihdute und die
Nabelschnur. Jetzt entblutet man die Plazenta entweder
durch Durchleiten von kalter 0,99, iger Kochsalzlésung
und Nachspiilen mit destilliertem Wasser; nachdem das
Blut bis auf kleine Reste entfernt ist, von den Nabel-

etwas ganz anderes herausstellten, als ihrer Bezeichnung entsprach.
So erwies sich ein ,,Karzinom** als ein Spindelzellensarkom !
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gefiBen aus. Oder man zerschneidet die Plazenta
in etwa markgroBe Stiicke und quetscht diese in flieBen-
dem, moglichst kaltem Leitungswasser aus. Am besten
bringt man die Stiicke auf ein mit einem Filtriertuch
bedecktes Sieb. Vgl. Abb. 32. Man lifit unaufhérlich
Wasser auf die Plazentastiicke strémen und driickt
jedes einzelne Stiick mit der Hand
aus. Von Zeit zu Zeit preBt man
die Plazentastiicke in einem Tuch,
in das man sie einschligt, ab. Das
Waschen der Plazenta wird nie
unterbrochen. Stiicke, die geron-
nenes Blut enthalten, das nur
schwer abgegeben wird, werden
fortgeworfen. SchlieBlich zerzupft
man die Stiicke und entfernt Ge-
fiBe, Nerven und Bindegewebe,

Abb. 32. bringt dann, falls dies nicht ohne
® Deifus weiteres gelingt, das Gewebe in
€D,
¢ Organstiickchen. eine Reibschale und zerdriickt es

d Filtriertuch. . . . . . .
mit dem Pistill. Hierbei lassen sich

auch noch die letzten Spuren von Blut entfernen.
Sehr gut bewidhrt hat sich das schlieBliche Hindurch-
pressen des Gewebes durch ein Sieb. Es verbleiben
dann auch noch feinere Bindegewebsanteile usw.
auf diesem, wihrend die Zellen durch seine Maschen
resp. Locher getrieben werden. Man hat nunmehr
ein schneeweiBes Gewebe. Dieses wird sofort
gekocht.



Der ganze Vorgang soll je nach der Art
des Gewebes eine bis héchstens drei Stun-
den dauern. Die Erfahrung hat gezeigt, daB
meistens mehr Zeit zur Darstellung der Substrate ver-
wendet wird. Es ist dies sicher nicht von Vorteil
fir die Gewinnung eines brauchbaren Gewebes. Je
rascher man mit der Entblutung und der Entfernung
des Bindegewebes und der GefdBe fertig wird, um so
besser sind die Aussichten, viel Zelleiweil zu er-
halten. Gewohnlich wird der Fehler gemacht, da3 die
Organstiicke in zu groBen Stiicken zur Bearbeitung
gelangen., Ferner wird oft stundenlang ein Wasser-
strom iiber die Organstiicke flieBen gelassen. Das
Wasser dringt kaum in das Gewebe ein, sondern flieBt,
ohne eine Wirkung entfaltet zu haben, ab. Man mufl
die Gewebsstiicke kneten und pressen, um sie immer
wieder vom aufgenommenen Wasser und den in diesem
gelésten Substanzen zu befreien. Nun kann beim Be-
spillen wieder von neuem Wasser in das Substrat
eindringen. Es wird nach kurzer Zeit wieder ent-
fernt. Man darf dem Organ und sich keine Minute
Ruhe gonnen! Die aufgewandte Miihe lohnt -sich
reichlich! Ein tadelloses, an EiweiB3 reiches, sich
nie mehr verdnderndes Substrat ist der groBen Miihe
Preis! Sind die Substrate zum vornherein in unge-
niigender Weise bereitet worden, dann folgt ein MiB-
erfolg dem anderenl).

1y Es gibt kein Kiichengerit, das zum Zerkleinern von Kartoffeln,
Karotten usw. erfunden worden ist, und das nicht schon zur Zer-



— 220 —

Die Entblutung kann auch, wie bereits erwihnt,
mit einer Durchspiilung des Organes von den GefdBen
aus eingeleitet werden. Immer mufBl aber dann noch
das Auswaschen im zerkleinerten Zustande folgen.
Will man Organe von Tieren verwenden, dann kann
man diese eventuell unter Anwendung eines Durch-
blutungsapparates von der Carotis oder der Aorta aus
vollstindig entbluten und mit physiologischer Koch-
salzlosung und schlieBlich mit destilliertem Wasser aus-
spillen. Dann werden noch die einzelnen Organe fiir
sich blutfrei gewaschen. Bereitet die Entblutung
Schwierigkeiten, dann kommt man oft auch zum Ziel,
wenn man das Gewebe im feuchten Zustande mit viel
festem Kochsalz iiberschichtet. Man 148t das Gemisch
2—6 Stunden im Eisschranke stehen, 16st dann das
Kochsalz mit destilliertem Wasser auf und wischt nun-
mehr in der iiblichen Weise weiter. Durch wieder-
holtes Gefrieren- und Auffrierenlassen erreicht man
in schwierigen Fillen ebenfalls oft leicht das Ziel.

b) Koagulation der EiweiBkérper durch Kochen

und Entfernung jeder Spur von Substanzen,

die auskochbar sind und mit Ninhydrin eine
Farbreaktion geben.

Ist das Substrat absolut blutfrei, so be-
ginnt nun die Hitzekoagulation der Ei-
kleinerung von Organen herangezogen worden wire! Ebenso sind

Fruchtpressen aller Art usw. in meinem Institut von findigen Képfen
zum Auspressen von Geweben verwendet worden.
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weiBkorper. Man gibt in einen Emailletopf zirka
die hundertfache Menge des Gewebes an destillier-
tem Wasser und bringt dieses zum Sieden (Abb. 33).
Niemals verwende man Leitungswasser. Es enthiilt oft
Eisen, das sich auf die Gewebe niederschligt und ihnen
einunansehnlichesAussehengibt.

Ferner reagiert es oft sauer

oder alkalisch und ist fiir die

EiweiBstoffe der Substrate nicht

gleichgiiltig. In das kochende

Wasser gibt man das absolut

blutfreie Gewebe. Es empfiehlt

sich, etwa 1—=2 Tropfen Eisessig

auf einen Liter Wasser zuzu-

figen. Man kocht 30 Minuten

lang und gieBt dann das Koch-

wasser durch ein Sieb, spiilt das

Gewebe unter Ausdriicken zirka

fiinf Minuten lang griindlich mit Abb. 33.
destilliertem Wasser und wieder- Emailletopf mit Organ-
holt das Kochen mit neuem stiickchenin destilliertem
Wasser, dem man keine Essig- Wasser.

saure mehr zufiigt. Die Kochdauer betridgt nun nur noch
10 Minuten. Das Kochen, AbgieBen des Kochwassers, das
Abspiilen des Gewebes und das erneute Kochen fiihrt
man am besten ohne jede Unterbrechung etwa sechsmal
durch. Ist man gezwungen, das Kochen zu unterbrechen,
dann versiume man nie, sofort Toluol auf das das
Gewebe enthaltende ausgekochte Wasser zu geben.
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Unterld3t man das, so erfolgt Infektion des Gewebes,
Man muB dann oft stundenlang auskochen, bis das
Organ wieder von auskochbaren Substanzen befreit ist,
die mit Ninhydrin reagieren. Es ist nicht ratsam,
das Auskochen in einem gewohnlichen Glasgefdl vorzu-
nehmen, weil das Alkali des Glases stérend wirken kann.

Verfligt man iiber eine Zentrifuge, so wird das
Kochwasser zweckmifBig abzentrifugiert. Besonders
wenn man mit fein zerkleinerten Organen oder mit
Bakterienkulturen und dergl. arbeitet, ist eine Zentri-
fuge unerldBlich, man wiirde sonst zu viel Material
beim AbgieBen des Wassers verlieren.

Nach der sechsten Auskochung wird das Substrat
auf ein Sieb und von diesem in eine Schale gebracht.
Man zerzupfe alle groberen Stiicke und sorge dafiir, da
keine Stiickchen mehr bleiben, die mehr als Linsen-
groBe haben. Je feiner  das Substrat verteilt ist,
um so sicherer ist das FErgebnis des Auskochens.
Jetzt setzt man dieses fort. Man nimmt jedoch
nunmehr hdchstens die fiinffache Menge Wasser. Je
weniger Wasser man verwendet, um so schar-
fer fdllt die Priifung auf auskochbare, mit
Ninhydrin reagierende Stoffe aus. Auf alle
Fille muB so viel Wasser vorhanden sein, daB man fiinf
Minuten?) lang energisch kochen kann, ohne daB An-

1) Die Zeit wird vom ersten richtigen Kochen an gerechnet und
nicht etwa vom Moment des Erwarmens an! Es schadet natiirlich
nichts, wenn die vorgeschriebene Zeit etwas iiberschritten wird. Dae
gegen ist unnotiges Kochen ganz zu vermeiden.



brennen zu befiirchten ist. Man verwende daher még-
lichst kleine KochgefiBe! (Vgl. Abb. 34). Nunmehr
filtriert man vom Kochwasser etwas durch ein ge-
hirtetes Filter ab. Seine Entnahme erfolgt am
besten mittels einer reinen Pipette. Das Filter-
chen darf nicht vorher angefeuchtet werden! Zu
5 ccm des Filtrates gibt man mindestens 1 ccm der
19,igen wisserigen Ninhydrin-
I6sung und kocht, wie Seite
205 ff. angegeben, eine Minute.
Nur dann, wenn auch nicht
die geringste Blauviolettfarbung
nach einer halben Stunde wahr-
nehmbar ist, darf das Organ als
soweit fertiggestellt betrachtet
werden, daB es reif zum Auf-
bewahren ist. Es muB auch
jetzt noch schneeweiB sein. Nur
die Leber, die Milz, die Niere
und die Geschlechtsdriisen lassen sich nicht ganz weil er-
halten. Ist ein Organ wihrend des Kochens grau oder gar
braun geworden, dann war es nicht blutfrei, oder aber man
hat das Kochen nicht richtig durchgefiihrt?). Fallt die er-
wihnte Probe positiv aus, dann kocht man weiter, d. h.
man gieBt das Kochwasser ab, spiilt griindlich mit
destilliertem Wasser aus und kocht wieder mit nicht
mehr als der fiinffachen Menge Wasser fiinf Minuten.
Es wird wieder durch ein gehirtetes Filter filtriert und

Abb. 34.

1) Vgl. Anmerkung Seite 222.



zu 5 ccm des Filtrates mindestens 1 ccm Ninhydrin-
16sung gegeben und eine Minute gekocht.

Bevor man das Organ aufbewahrt, breite man es
auf einer weilen Glasplatte oder einem Blatt weilen
Papieres aus und betrachte jedes einzelne Stiick.
Zeigen sich braune Punkte oder sonstige des Gehaltes
an koagulierten Blutbestandteilen verdichtige Stellen,
dann verwerfe man diese Stiicke. Nur bei gewissenhaf-
tester und peinlichster Durchfiihrung dieser Vor-
schriften sind einwandfreie Resultate zu erwarten. Ein
Organ, das ganze' Reihen richtiger Resultate ergab,
kann dann versagen, wenn auch nur ein Stiickchen
davon bluthaltig ist, wenn gerade dieses zur Anwen-
dung kommt.

Ist das Organ in der erwdhnten Weise auf Abwesen-
heit von bluthaltigen Teilen gepriift, und hat es sich als
absolut frei von auskochbaren, mit Ninhydrin reagieren-
den Stoffen erwiesen, dann wird es sofort in eine Flasche
mit eingeschliffenem Stopfen gebracht. Die Flasche
wird vorher sterilisiert. Nun gie8t man sterili-
siertes, destilliertes Wasser und Toluol nach. Die
Flasche muf3 so gefiillt sein, daB der Stopfen in die Toluol-
schicht taucht. Abb. 33, S. 225 zeigt die richtige Art
der Aufbewahrung von Organen. Ein sorgfiltig zu-
bereitetes Organ mufl unbegrenzt haltbar sein,
Das Organ wird offenbar nur dadurch wieder unbrauch-
bar, daB es infiziert wird. Es sind verschiedene Mog-
lichkeiten vorhanden, um ein tadelloses Organ zu ver-
derben. Einmal darf man es nur mit sterilisierter Pin-



zette aus der Flasche entnehmen, Man darf nichts von
dem entnommenen Substrat in die Flasche zuriick-
geben, wenn es durch Liegenlassen ohne Toluolzusatz
usw. der Gefahr einer Infektion ausgesetzt war. Die
Flasche muB deshalb vollstindig angefiillt sein,
weil es sonst leicht vorkommen kann, dal etwas
Gewebe an der Wand des Gefd3es kleben bleibt. Sitzen

Abb. 35. Abb. 30.

Gewebspartikel iiber dem Toluol, dann faulen sie und
fallen spiter zum iibrigen Gewebe hinunter. Abb. 36
zeigt die unrichtige Art der Aufbewahrung der Sub-
strate. Die Flaschen mit den Organen bewahrt man
am besten im Eisschrank auf.

Genau so, wie Gewebe vorbereitet werden, kann man
Bakterien und andere Lebewesen praparieren.
Auch hier wird ausgekocht. Es gelten die gleichen
Regeln.  Selbstverstindlich kann man auch Organe

in Zellarten trennen. Je spezieller die Fragestellungen
Abderhalden, Reaktion. 15
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werden, um so mehr wird man sich auf ganz bestimmte
Zellen mit besonderer Funktion beschrinken.

Eine ganz besondere Behandlung erfordern alle jene
Organe, die sehr dicht sind und beim Kochen fest
werden. Karzinome, Myome usw, kénnen
schneeweiBl aussehen und doch noch Blut be-
herbergen. Hier hilft nur Zerhacken in feinste Teile
vor MiBerfolgen.

Hervorgehoben sei noch, daf3 die Substrate mit
keinen Desinfizienten — Alkohol, Sublimat,
Lysol usw. — in Berihrung gekommen sein
diirfen. Diese Agenzien verindern die EiweiBstoffe
immer mehr oder weniger und machen sie fiir die Fer-
mente schwer oder ganz unangreifbar.

Fritz Pregl?) hat vorgeschlagen, dem entbluteten
und koagulierten Organbrei die Lipoide zu entziehen.
Er bringt ihn zu diesem Zwecke in eine weithalsige
Stopselflasche und iibergieBt ihn in dieser mit dem
mehrfachen Volumen go9,igen Alkohols. Mit diesem
wird der Organbrei 5 Minuten auf der Schiittelmaschine
oder von Hand geschiittelt. Vom alkoholischen Extrakt
wird abkoliert und nunmehr mit einer Mischung von
Alkohol und Ather weitergeschiittelt. Auch dieses
Extrakt wird durch Abkolieren entfernt. Man gibt
nunmehr Ather hinzu und schiittelt den Organbrei
damit. Man kann nun das Gewebe auf einer Nutsche
absaugen. Das auf dem Filter verbleibende Produkt
wird kurze Zeit an der Luft getrocknet und dann mit

71) Fritz Pregl, Fermentforschung 1. 10 (1914),




Wasser ausgekocht, bis das Kochwasser mit Ninhydrin
keine Blaufiarbung mehr gibt. Nun wird das Organ-
protein wieder inder Reihenfolge Alkohol, Alkohol-Ather,
Ather geschiittelt und dann am besten im Faust-Heim-
schen Apparat oder in einem Exsikkator getrocknet.
Man erhilt auf diesem Wege gelblich-weiBle, trockene
Pulver.

Darstellung von EiweiBlstoffen aus Organen.

Wie schon mehrfach hervorgehoben worden ist, be-
deutet die Verwendung von Organsubstraten einen
Notbehelf. Sie kénnen trotz gleicher Herstellungsweise
in wesentlichen Punkten infolge verschiedener Zu-
sammensetzung des Ausgangsmateriales von einander
verschieden sein. Es ist gewill kein Zufall, daB die Pla-
zenta als Substrat zu den eindeutigsten Resultaten ge-
fithrt hat. Sie ist wohl immer gleichartig in jhrem Bau,
wenn nicht ganz besondere Verhiltnisse vorliegen.
Sobald man aber bestimmte Organe, wie Leber, Niere,
Schilddriise usw. verwendet, so kann schon der ver-
schiedene Gehalt an Fettsubstanzen stérend wirken.
Es kann ferner das eine Organ reicher an Bindegewebe
sein als das andere. Zu leicht werden auch Gewebsan-
teile zugegen sein, die keine organspezifischen Eigen-
schaften zeigen. Es ldBt sich schwer ganzvermeiden, daf3
z. B. Blutgefifle in einzelnen Organteilchen verbleiben.
Ob das Bindegewebe von Organ zu Organ wechselnde
Eigenschaften in seinem chemischen Bau zeigt, ist auch

sehr zweifelhaft. Es ist durchaus nicht ausgeschlossen,
15*
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daB mancher iiberraschende Befund darauf beruht,
daf eine Reaktion mit einem Substrat beobachtet wird,
die gar nicht auf einer Wechselbeziehung zwischen
Serum- und Zellinhaltsstoffen des angewandten Sub-
strates beruht, die den spezifischen Charakter der
eigentlichen Organzellen haben, vielmehr sind vielleicht
EiweiBstoffe einer Zellart zum Abbau gelangt, die jenem
Organ gar nicht eigen sind. Es kann z. B. Bindege-
webseiweil zum Abbau gekommen sein.

Es wiirde einen groflen Schritt vorwirts bedeuten,
wenn die Organsubstrate ganz ausscheiden kénnten und
an ihrer Stelle Proteine aus solchen zur Verwendung
kdmen. Ebenso miite man zelleigene Nukleoproteide
usw. zu den Versuchen verwenden.

Mit der Frage der Verwendung von Organeiweil-
stoffen hingt eng diejenige nach der Moglichkeit, an
Stelle von Organen des Menschen solche von Tieren zu
verwenden, zusammen. Eine Reihe von Beobachtungen
spricht dafiir, daB man mit dem gleichen Erfolge die -ent-
sprechenden Organsubstrate von Tieren verwenden
kann!). Es wiirde in gewissem Sinne nicht der Art-,
sondern der Funktionscharakter entscheidend sein.
Sobald es feststeht, daB man allgemein Tierorgane be-
niitzen kann, ist die Frage der Herstellung von Eiweil3-
stoffen aus bestimmten Organen viel leichter zu lésen.
Es ist auBerordentlich viel vorteilhafter, frische Tier-
organe als Ausgangsmaterial zu verwenden als Gewebe

1) Vgl. bringenu.a. H. Schlimpertund E. Issel, Miinch. med.
Wochenschr.8.1759(1913). — A. Fuchs, ebenda, Nr.40, S.2230(1913).



von immerhin meistens 24 Stunden alten Leichen von
Menschen!

Wir haben zur Darstellung von OrganeiweiBstoffen
den folgenden Weg eingeschlagen. Als Beispiel sei die
Plazenta gewihlt. Sie wird in der gewohnten Weise
(vgl. Seite 217) entblutet und zerkleinert. Alle nicht
ganz blutfreien Stiickchen, ferner alle erreichbaren
BlutgefiBe, werden entfernt. Die verbleibenden, schnee-
weiBen Flocken werden in diinner Schicht auf eine Glas-
platte aufgetragen. Man bringt diese in einen Faust-
Heimschen Apparat. Er gestattet ein rasches Trock-
nen bei niederer Temperatur. Es wird vorgewdrmte
Luft (35 bis héchstens 40 Grad) mittels eines Venti-
lators iiber die zu trocknende Substanz gejagt. Von Zeit
zu Zeit werden die Gewebsflocken mittels eines Spatels
auf der Glasplatte gewendet, damit nicht nur die ober-
flichlichen, dem Luftstrom zugewandten Schichten
eintrocknen.

Jetzt bringt man die Gewebsstiickchen von der
Glasplatte in eine Reibschale. Man iibergieBt sie mit
gewaschenem, ausgeglilhtem Quarzsand und mengt
diesen mit den Gewebsstiickchen mittels eines Pistills
zusammen. Es soll nun mittels der scharfkantigen
Quarzkornchen das Gewebe mit seinen Zellen moglichst
weitgehend zerschnitten und zerrissen werden, damit
moglichst aller Zellinhalt freigelegt wird. Zu diesem
Zwecke muB man nun mit dem Pistill Quarzsand und
Gewebsteile energisch unter Anwendung von mdglichst
viel Kraft zerreiben. Dieses ganze Verfahren ist das-



selbe, das seinerzeit von Buchner angewandt worden
ist, um Hefezellen zu zerstéren. Bekanntlich hat
Buchner auf diesem Wege die zellfreie Gdrung nach-
gewiesen, bzw. nach unseren heutigen Kenntnissen ge-
zeigt, daB Zellinhaltsstoffe, solange sie auch auBlerhalb
der Zellen ihren besonderen Zustand bewahren, dhn-
liche und zum Teil gleiche Wirkungen entfalten kénnen,
wie wenn sie noch in der Zelle enthalten sind.

Die Menge des Quarzsandes ldBt sich nicht vor-
schreiben, sie mufBl mehrfach gréBer sein, als die zu
zerreibende Substratmenge. Man- darf mit dem Zer-
reiben erst dann aufhéren, wenn eine sehr weitgehende
Zerkleinerung des ganzen Substrates stattgefunden hat.
Jetzt wird die ganze Masse in eine weithalsige Pulver-
flasche gebracht. Man iibergieBt diese mit 0,9%iger
Kochsalzlosung (ob eine andere Konzentration der Koch-
salzlgsung bessere Ausbeuten gibt, muB noch nachge-
priift werden), und zwar verwendet man etwa die zehn-
fache Menge der gesamten Masse. Man gibt sofort
Chloroform und Toluol zu, und beide in so groBer
Menge, daB3 das Chloroform unten und das Toluol oben
eine deutlich sichtbare Schicht bilden. Nunmehr
schiittelt man nach VerschluB der Flasche tiichtig
durch. Dabei bilden sich die folgenden Schichten:
Am Boden der Flasche sammelt sich der Sand an,
dann folgt die Chloroformschicht, die sich meistens
unter Aufnahme von Lipoiden bald gelb bis braun
firbt. Es folgt dann die Kochsalzlésung. Unmittelbar
itber dem Chloroform schwimmen die schneeweillen



Gewebsflocken. Uber der Kochsalzlosung sammelt sich
das Toluol an.

Man bewahrt nun die Flasche mit ihrem Inhalt
12 Stunden im Brutschrank bei 37° auf. Von Zeit zu
Zeit schiittelt man energisch durch. Man giet dann
die Fliissigkeit in einen Scheidetrichter. Den Quarz-
sand 148t man in der Flasche zuriick. Man gibt ferner
in die Flasche hinein die Chloroformschicht, die im
Scheidetrichter die unterste Schicht darstellt.

Die meistens undurchsichtige, weile, opaleszierende
Kochsalzlésung, in der Gewebspartikelchen suspen-
diert sind, filtriert man durch ein Faltenfilter in ein
Erlenmeyerkolbchen hinein. Die Gewebsteilchen werden
in die Flasche zuriickgegeben, ebenfalls die Toluolschicht.
Man gieBt nun sofort neue Kochsalzlgsung in die Flasche
und ldBt von neuem 12 Stunden lang mazerieren. Von
Zeit zu Zeit wird kridftig umgeschiittelt. Der Quarz-
sand hilft bei der Herbeifiihrung einer feineren Vertei-
lung mit. Das Mazerieren und die Gewinnung des
Mazerats werden so lange wiederholt, als das letztere
sich noch als eiweiBhaltig erweist.

Zu der Kochsalzlosung, die das Gewebseiweill
gelost enthdlt, gibt man vorsichtig ein paar Tropfen
einer sehr stark verdiinnten Essigsdure (1 : 2000) und
kocht dann auf dem Drahtnetz. Es folgt bald eine
flockige Abscheidung von Eiwei8. Man 148t abkiihlen
und zentrifugiert dann die EiweiBflocken ab. Sie wer-
den nunmehr in ein Reagenzglas iibergefithrt und mit
Wasser gekocht. Man verwendet nur gerade so viel



davon, als unbedingt notwendig ist, um ein Anbrennen
zu vermeiden. Man kocht etwa 2 Minuten lang, 14Bt
die EiweiBflocken sich absetzen und filtriert dann etwas
von der Fliissigkeit durch ein gehédrtetes Filter. Zum
Filtrat gibt man einen ccm einer 1% igen Ninhydrin-
lésung, und kocht wie iiblich minutenlang energisch,
d. h. man fijhrt die auf Seite 222 geschilderte strenge
Probe auf Anwesenheit bzw. Abwesenheit von l6slichen,
mit Ninhydrin unter Blaufdrbung reagierenden Stoffen
durch. Sie fillt sofort negativ aus, wenn die Darstellung
des EiweiBes richtig durchgefiithrt worden ist.

Die Eiweilflocken werden nun entweder feucht oder
trocken aufbewahrt. In dem ersteren Falle gibt man
sie in ein steriles Rohrchen, oder in eine sterile Flasche,
man unterschichtet mit Chloroform und iiberschichtet
mit Toluol. Selbstverstindlich muB die Fliissigkeit,
in der das Eiwei3 aufbewahrt wird, auch steril sein.
Will man Trockeneiwei herstellen, dann bringt man
die Eiweififlocken auf eine Glasplatte und trocknet sie im
Faust-Heimschen Apparat. Das Eiweifl wird dann von
der Platte herunter geschabt, und in einem Mérser in
ein feines Pulver verwandelt. Man sterilisiert dann das
Pulver im Aufbewahrungsgefdl bis 100°. -

Das Hauptaugenwerk mubB bei der Herstellung von
Organeiweif3stoffen darauf gerichtet sein, daB méglichst
alle fremdartigen Gewebe und Zellen ausgeschlossen
bleiben. Man wird namentlich bei der Herstellung von
Tumoreneiweil} streng darauf achten miissen, dafl nur
Tumorengewebe als Ausgangsmaterial dient. Ferner



muf3 mit groBter Sorgfalt Infektionen vorgebeugt wer-
den. Man muB endlich so rasch als nur irgend méglich
arbeiten, damit nicht eine weitgehende Zellferment-
wirkung zuviel Eiweil zum Abbau bringt. Besondere
Aufmerksamkeit erfordern Gewebe, die reich an Li-
poidensind. Bei diesen ist es notwendig Lésungsmittel
anzuwenden, die jene entfernen. Man muB dabei ver-
hiiten, daB das Zelleiweil denaturiert wird, weil es
sonst nicht mehr in Losung zu bringen ist. Das Aus-
schiitteln der GewebsflockenmitAlkohol, Ather,Chlo-
roform, Azeton usw.in der Kélte geniigt, um die Lipoide
abzutrennen. Wihrend des Vorganges der Mazeration
konnen Chloroform und Toluol noch Reste von Lipoiden
aufnehmen. Diese besondere Behandlungsmethode
mufl unter allen Umstinden bei der Herstellung von
EiweiBstoffen aus Nervengewebe und aus Nebennieren
vorgenommen werden.

Der Weg zu weiteren Fortschritten ist klar vorge-
zeichnet. Man wird, nachdem man mit den aus be-
stimmten Gewebsarten gewonnenen Proteinen Erfah-
rungen gesammelt hat, dazu {ibergehen, die Summe der
aus Organen und Zellen ausziehbaren und nicht in
Losung gehenden EiweiBstoffe in einzelne Fraktionen
zu trennen, Man wird durch Aussalzen mit Neutralsalzen
in verschiedener Konzentration Albumine und Globu-
line trennen und versuchen, noch weiterer gut cha-
rakterisierter Proteine habhaft zu werden. Man wird
in jedem Einzelfall nicht nur das Verhalten von
Serum gegeniiber bestimmten, mit einzelnen Ldsungs-



mitteln ausziehbaren Proteinen priifen, sondern auch
die unloslichen Proteine mit in die Untersuchung
einbeziehen.

Man wird auf diesem Wege zu neuen Einblicken in
den Bau der verschiedenartigen Zellen kommen und all-
mihlich die engen Beziehungen zwischen Zellfermenten
und charakteristischen Zellbausteinen aufdecken kén-
nen. Die ganzen Forschungen iiber Fermentwirkungen
im Blutplasma bzw. -serum unter bestimmten Be-
dingungen haben nicht nur den Zweck, in das Wesen
von mancherlei pathologischen Erscheinungen tiefer
einzudringen, vielmehr ist beabsichtigt, durch den Aus-
bau der Methoden zum Nachweis von Fermentwirkungen
zu immer tiefer gehenden Einblicken in den Zellstoff-
wechsel und das ganze Zellgetriebe zu kommen.

Priifung der Substrate auf Bakteriengehalt.

Es ist von grofiter Bedeutung, von Zeit zu Zeit die
einzelnen Substrate auf die Anwesenheit von Bakterien
zu priffen. Man zerreibt Substratteilchen auf einem
Objekttriger bzw. zwischen zwei Objekttrigern und
farbt in bekannter Weise. Ferner bringe man dem
Aufbewahrungsgefile entnommene Substratteilchen
auf Agar oder in eine Kulturfliissigkeit. Diese wichtige
Priifung auf Keimfreiheit der in Verwendung befind-
lichen Substrate klart manche ,ritselhafte’ Resul-
tate ohne weiteres auf. Infizierte Substrate zeigen in
Serum gebracht bald eine michtige Entwicklung der
Mikroorganismen. Es kommt zum Abbau von Substrat-



und Serumproteinen. Dadurch wird ein Abbau durch
Serumfermente vorgetduscht. Eigene Erfahrungen ha-
ben gezeigt, daB diese Fehlerquelle nicht als eine sel-
tene zu veranschlagen ist, besonders, wenn die Sub-
strate nicht sorgfiltig vor Gebrauch ausgekocht werden.

Gewinnung des Blutserums.

Fiir das Dialysierverfahren und auch fiir die iibrigen
Methoden kommt im wesentlichen nur Serum in Frage.
Plasma zeigt sehr leicht Verdnderungen. Vor allen
Dingen treten oft schon nach kurzer
Zeit Abscheidungen von Fibrin
auf. Es ist das Fibrinogen sehr
empfindlich und erleidet leicht Zu-
standsdnderungen. Die Gewinnung
des Blutes und die daran anschlie-
Bende des Serums bedarf kaum einer
eingehenden Besprechung, denn die
Technik der Blutentnahme ist durch
ihre Hiufigkeit so bekannt gewor-
den, daB jeder praktische Arzt und
Tierarztimstande sein muB, Blut zu
entnehmen und ferner Serum zu gewinnen. Hervorge-
hoben sei, daB selbstverstindlich die Blutentnahme mit
sterilen Instrumenten erfolgen muB. Ferner miissen

Abb. 37.

alle in Anwendung kommenden Instrumente und Ge-
fiBe vollstindig trocken sein. Als Auffanggefdll
beniitzt man am besten ein kleines Spitzglas (vergleiche
Abbildung 37). Die Punktionsnadel muB selbstverstind-
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lich auch vollkommen trocken sein. Sie darf vor allen
Dingen auch nicht kurz vorher mit Alkohol und Ather
behandelt sein, ohne daB fiir vollstindige Verdunstung
dieser Stoffe gesorgt ist.

Man entzieht dem Patienten bzw. Tier 25—30 ccm
Blut und laBt nunmehr das bedeckte Spitzglas in einem
kithlen Raume stehen. Es muB unter allen Umstdnden
vermieden werden, daB das Blut wahrend oder kurz
nach der Mahlzeit entnommen wird. Das Serum
enthilt sonst leicht Fett und sieht dann ganz triibe
aus. Es konnen dadurch speziell bei der Anwen-
dung der optischen Methoden unliebsame Stérungen
entstehen. Unter keinen Umstinden darf das Blut im
Eisschrank oder in einem warmen Zimmer aufbewahrt
bleiben. Man suche auf keine Weise das Auspressen
des Serums aus dem Blutkuchen zu beschleunigen.
Vielmehr warte man geduldig ab, bis das Serum sich
abgeschieden hat. Dieses wird vom Blutkuchen ab-
gegossen und dann mit einer guten Zentrifuge zentri-
fugiert. Es gibt jetzt auch Handzentrifugen, die fiir den
genannten Zweck verwendbar sind. Unter allen Um-
stianden miissen die Gldaser, in denen zentri-
fugiert wird, sterilisiert werden!

Das Serum muB vollstindig frei von Blutfarbstoff
sein. Ist das nicht der Fall, dann muBl es verworfen
werden. Es gelingt jedoch ausnahmslos hdmoglobin-
freies Serum zu erhalten, wenn man die oben angegebenen
MaBnahmen befolgt, d. h. absolut trockene Nadeln
und GefdBe verwendet, und das Blut spontan ge-



rinnen und das Serum ohne irgendwelche Eingriffe
sich auspressen lafBt.

Soll das Serum versandt werden, so muB} es unter
allen Umstdnden zuvor zentrifugiert und dadurch von
Formelementen befreit sein. Die Versendung mull
in einem mit sterilem Stopfen verschlossenen Roéhrchen
vorgenommen werden. Es empfiehlt sich nach dem
Vorschlage von Paul Hirsch, dem Serum Vucinum
dihydrochloricum zuzusetzen. Man stellt sich zu diesem
Zwecke eine Vuzinstammldosung von I : 500 her. Es
werden 0,2 g Vucinum dihydrochloricam in 100 ccm
siedendem destillierten Wasser gelést. Die Losung wird
in einer braunen Flasche aus Jenaer Glas wohlver-
schlossen aufbewahrt. Sie ist nach dem Abkiihlen ge-
brauchsfertig und fiinf Tage haltbar, Dem Serum soll
von dieser Losung so viel zugesetzt werden, dal es
diese in einer Konzentration von I :I0000 enthilt.
Um diese zu erreichen, mull man zu:

10 ccm Serum ... 0,50 ccm Vuzinlésung 1 : 500
9 " e 0,45, » I 500
8 . ... 0,40 ,, " I ! 500
7 . W ... 0,35 . 1500
6 ' ... 0,30 ,, . 1 : 500
5 " . 0,2 v . 1500
4 5 ... 0,20 - I 500
3 . s ... 0,15, . 1 :500
2, ’ . 0,10 ys ) 1500
1, , . 0,05 ,, " 1 :500

zusetzen.

Das Serum wird nach Zusatz der nétigen Vuzin-
stammlésung umgeschiittelt.
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Ausfithrung eines Dialysierversuches.

a) Anwendung von Ninhydrin zum Nachweis
des Auftretens von EiweiBabbaustufen im
Dialysat.

Die Aus- und Durchfiihrung eines Dialysierver-
suches ist im Prinzip auBerordentlich einfach. Es ist
nur notwendig, daB man sich aller Fehlerquellen be-
wuBt ist, die ein einwandfreies Ergebnis verhindern
koénnen. Es seien in aller Kiirze die Hauptbedingungen
fir das Gelingen des Dialysierversuches zusammen-
gefalit.

Wir benétigen Dialysierhiilsen, die fiir Eiweil
absolut undurchlissig und fir Eiweilabbau-
stufen leicht und gleichmdBig durchlassig sind.

Erforderlich ist ferner, daf3 wir iiber EiweiB- bzw.
Organsubstrate verfiigen, die vollstdndig frei
von wasserloslichenSubstanzen sind, die beim
Kochen mit Ninhydrin eine Blaufdrbung er-
geben.

Zum guten Gelingen des Versuches gehoért endlich
einwandfreies Serum, d.h. es muB vollstindig
frei von Blutfarbstoff und von Formelementen sein.
Es muB vor allen Dingen auch vollstindig steril
sein?).

Es sei nun im folgenden die Durchfithrung eines
Versuches wiedergegeben. Man beginnt mit der Vor-

1) Eigene reiche Erfahrungen haben gezeigt, daB gegen diese
Regel sehr oft verstoBen wird.



bereitung der zu verwendenden Substrate. Sie werden
einer Priifung auf Abgabe bzw. Nichtabgabe von in
Wasser l6slichen, mit Ninhydrin unter Blaufdrbung

reagierenden Substan-
zen unterzogen. Man
kann diese Probe
nicht scharf genug
durchfiihren. Das
einzelne Substrat wird
in der Menge, in der
man es zu verwenden
gedenkt (etwa 0,5 g
feuchte oder o0,1 g
trockene Substrate) in
ein Reagenzglas aus
Jenaer Glas gebracht.
Dann gibt man mog-
lichst wenig Wasser hin-
zu, zum Beispiel einen
Kubikzentimeter. Eine
bestimmte  Vorschrift
1aBt sich nicht geben,
weil die verschiedenen
Substrate verschieden

Abb. 38.

a Siedestab. b Kochwasser.

¢ Organstiickchen.

voluminéds sind. Es muBl so viel Wasser vorhanden
sein, daB man 1—2 Minuten energisch kochen kann,
ohne daB ein Anbrennen des Substrates zu befiirchten
ist. Man kann auch von etwas mehr Wasser aus-
gehen und wihrend des Kochens die Fliissigkeit



etwas eindampfen. Zunidchst erhitzt man, wie Abb. 38
zeigt, direkt in der Flamme und wenn Kochen ein-
getreten ist iiber ihr. Man sucht sich den Abstand von
der Flamme aus, in dem noch lebhaftes Sieden statt-
findet. Man vermeidet so am besten das Uberhitzen
von Substratteilchen. Man filtriert nunmehr durch ein
kleines gehartetes Filterchen ab, wobei man dafiir sorgt,
daB3 das Substrat mit dem Kochwasser auf das Filter-
chen gelangt. Das Filtrat muB3 vollstindig klar sein.
Man gibt nunmehr 1 ccm einer 19, igen wiBrigen
Ninhydrinlésung hinzu und kocht eine Minute lang
energisch. Es muB unter allen Umstéinden die Lésung
vollstindig farblos bleiben. Es darf auch nicht ein
Schimmer einer Blaufirbung auftreten. Man kann die
Probe dadurch verschirfen, daB man das Kochen aus-
dehnt und dabei die Losung stark eindampft. Zeigt
das erwihnte Filtrat beim Kochen mit Ninhydrin auch
nur eine Spur einer Blaufirbung, dann muB das Aus-
kochen des Substrates mit Wasser unter den gleichen
Bedingungen wiederholt werden. Man verwende
unter keinen Umstdnden Substrate, die die
oben erwihnte Bedingung nicht erfiillen.
Der Sinn der erwidhnten Priifung des Substrates ist
der folgende: Auf Seite 150 ist bereits ausfiihrlich her-
vorgehoben worden, da im Serum immer in Wasser
l6sliche, dialysierbare, mit Ninhydrin unter Blaufir-
bung reagierende Stoffe vorhanden sind. Ihre Menge
schwankt sehr. Im allgemeinen enthalten 1,5ccm
Serum vom Menschen so wenig von diesen Substanzen,
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daB beim Dialysieren gegen 20 ccm Wasser ihre Kon-
zentration im Dialysat so gering ausfdllt, daBl es
beim Kochen mit Ninhydrin unter den unten mitge-
teilten Bedingungen keine Blaufirbung ergibt. Kom-
men jedoch neue dialysierbare, mit Ninhydrin unter
Blaufdrbung reagierende Stoffe hinzu, dann kann jene
Konzentration leicht erreicht werden, die notwendig
ist, um eine wahrnehmbare Blaufirbung beim Kochen
mit Ninhydrin hervorzubringen. Dieser ZufluB an den
erwiahnten Stoffen darf nur eintreten, wenn nicht
dialysierbare Produkte zum Abbau kommen. Unter
keinen Umstinden darf ein Substrat, ohne zerlegt zu
werden, Verbindungen der erwdhnten Art abgeben.
Der Gang der erwdhnten Priifung baut sich auf
folgendem Gedanken auf: Sie muB so streng als nur
moglich durchgefiihrt werden. Deshalb wird moéglichst
wenig Wasser zum Auskochen angewandt. Ferner gibt
man eine relativ groBe Menge der Ninhydrinlésung
hinzu, um selbst sehr geringe Mengen von mit dem an-
gewandten Reagens reagierenden Stoffen aufzufinden.
Hat das Substrat der Probe standgehalten, was
iibrigens bei richtiger Herstellung der Substrate fast
immer der Fall ist, dann wird es vom Filterchen herunter-
genommen und auf gewohnliches Filtrierpapier gebracht,
damit das anhaftende Wasser weggesaugt wird.
Unterdessen hat man folgende Vorbereitungen ge-
troffen: Es sind weithalsige Erlenmeyerkélbchen aus
Jenaer Glas mit Etiketten versehen worden. Diese

tragen fortlaufende Nummern. Noch zweckmaBiger
Abderhalden, Reaktion. 16



verwendet man Kélbchen mit eingravierten Nummern.
Ferner ist das Datum vermerkt und endlich auch der zu
vergleichende Fall notiert, bzw. eine Protokollnummer
angefithrt. In die Koélbchen gibt man genau 20 ccm
destillierten Wassers. Man vergewissere sich durch Zu-
satz eines Indikators zu einer Probe des destilliertenWas-
sers, daB es einwandfrei ist! In die Fliissigkeit stellt man
nunmehr die Dialysierhiilsen. Man beschickt sie mit
1,5 ccm Serum (ausnahmsweise I ccm). Auch hier muBl
die Abmessung genau sein. Man fithrt die Pipette mit
dem Serum tief in die Hiilse hinein und 148t es dann ein-
flieBen. Jetzt fiigt man mittels einer Pinzette das Sub-
strat zum Serum derjenigen Versuche, bei denen die
Einwirkung von Serum auf das entsprechende Substrat
gepriift werden soll. Beim Kontrollversuch bleibt das Se-
rum ohne Zusatz. Man kann auch zuerst die Substrate in
die Hiilsen hineingeben und dann das Serum hinzu-
fiigen. Jetzt iiberschichtet man das Serum und die
AuBenfliissigkeit mit einer diinnen Schicht Toluol,
bedeckt die Ko6lbchen mit einem passenden Uhrglas
oder einer kleinen Glasplatte und stellt sie alle in einen
Brutschrank, der konstant 37° warm und ausschlieflich
tiir die Dialysierversuche vorbehalten sein muf8. Abb. 39
und 40 zeigen, wie ein Versuch, Serum allein und Serum
—+Substrat aussieht.

Nach 16—24 Stunden werden die Kélbchen aus dem
Brutschrank herausgenommen. Hinter jedes Kélbchen
stellt man ein leeres der gleichen Art auf. Nun fithrt man
mittels einer Pinzette den Dialysierschlauch nebst In-



halt in das hinter dem zum eigentlichen Versuch
in Verwendung gewesene Kolbchen stehende Gefil.
Man darf hierbei niemals den Uberblick iiber die
einzelnen Versuche verlieren, d.h. man mull stets
bis zum AbschluB der ganzen Untersuchung wissen,
zu welchem Dialysat die einzelne Dialysierhiilse gehort.
Diese Forderung ist, wie folgt, begriindet: Es kann
ein Versuchsergebnis Zweifel erregen. Es kann

Abb. 39. Abb. 40.

z. [B. das Dialysat nicht ganz klar sein. Beim
Kochen schaumt es vielleicht und verrit schon dadurch,
das es eiweiBhaltig ist. Man priift in diesem Fall die
entsprechende Hiilse genau auf ihre Beschaffenheit.
Finden sich keine Anhaltspunkte fiir die EiweiBdurch-
lissigkeit, dann unterwirft man die betreffende Hiilse,
wie auf Seite 2001f. beschrieben, einer eingehenden Prii-
fung auf ihr Verhalten gegeniiber Serum, d. h. man
priift die EiweiBdurchldssigkeit mittels eines Versuches.

Nunmehr saugt man mit Hilfe einer genau 10 ccm
fassenden Pipette 10 ccm Dialysat auf und fiihrt dieses

in ein weites Reagenzglas aus Jenaer Glas iiber. Man
16*



hat auf einem Reagenzglasgestell die entsprechende
Anzahl genau. gleich weiter Reagenzgliser aufgestellt
und mit je 0,2 ccm einer 19%igen, wissrigen Ninhydrin-
lésung beschickt (vgl. Seite 198). Fiir jedes Dialysat
verwendet man eine neue, absolut trockene Pipette,
Die Pipetten miissen genau geeicht sein. Man verlasse
sich nicht ohne weiteres auf die Handelsware, sondern
priife, ob die angebrachte Marke genau dem angegebenen
Inhalt der Pipette entspricht. Es empfiehlt sich nicht
nur eine einzige Pipette zu verwenden und diese nach
der Uberfithrung eines Dialysates zu reinigen und zu
trocknen. Es geht dadurch zuviel Zeit verloren, und zu
leicht kann die Pipette nicht ganz trocken zur Verwen-
dung kommen.

Jetzt gibt man in jedes Reagenzglas einen Siedestab
und kocht genau so, wie es Seite zo5ff. eingehend be-
schrieben worden ist und zwar vom Beginn des Auf-
tretens von Luftblasen an eine volle Minute lang. Es er-
fordert einige Ubung, ein vollstindig gleichmiBiges
Sieden bei allen Proben herbeizufiihren. Es ist absolut
notwendig, daB jede Probe genau gleich lang und gleich
stark kocht. Verwendet man, wie vorgeschrieben, ge-
nau gleich weite Reagenzgldser, dann ist das gleich~
miBige Kochen wesentlich erleichtert.

Man l4aBt nun die Proben sich abkiihlen und stellt
nach fiinf Minuten fest, ob Blaufirbungen vorhanden
sind. Die Ablesung wird nach einer Viertelstunde,
evtl. nach einer halben Stunde wiederholt. Die Firbung
nimmt an Intensitit zuerst zu. Sie blaBt dann mehr



oder weniger rasch ab. Treten rétliche oder braune
Farbtone auf, dann ist der Versuch nicht zu vers
werten. Sie weisen darauf hin, da8 auf irgendeine
Weise Sdure oder Alkali in das Serum oder in das
Dialysat gelangt ist. Man muB in dieser Beziehung
ganz rigoros vorgehen. Charakteristisch fiir die Reak-
tion sind blaue bis blau-violette Farbtone. Die Farbung
kann auch noch so gering sein, es gilt die Reaktion als
eingetreten, wenn eine solche auftritt, vorausgesetzt,
daB der Versuch mit Serum allein ein vollstindig ne-
gatives Ergebnis gezeitigt hat.

In den meisten Fillen wird man finden, daB das
Dialysat des Serums allein vollstdndig ungefirbt bleibt,
In diesem Falle ist die Beurteilung des Ausfalles des
ganzen Versuches sehr einfach, immer vorausgesetzt,
daB sdmtliche Proben genau gleichmiBig gekocht wor-
den sind. Man erkennt das auf den ersten Blick an
Hand der Fliissigkeitshohe im Reagenzglas. Die Fliissig-
keitsspiegel miissen in allen Reagenzglisern sich in
einer Hohe befinden. In der Tafel, Abb. I—IV sind Ver-
suche dargestellt, bei denen das Serum allein ein Dialysat
ergab, das mit Ninhydrin nicht reagierte. @ bedeutet
in allen vier Versuchen ,,Serum allein‘“. In b ist das Er-
gebnis der Ninhydrinreaktion mit dem Dialysat des
Versuches ,,Serum + Substrat‘‘ dargestellt. Bei Versuch I
ist die Reaktion am stirksten, bei IV am schwichsten
ausgefallen.

Hat das Serum allein ein negatives Ergebnis gezei-
tigt und sind auch die {ibrigen Dialysate ungefirbt ge-
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blieben, dann wird das Gesamtergebnis als ein nega-
tives gebucht. Man bringt das durch ein —-Zeichen zum
Ausdruck. Man schlieft aus einem solchen Resultat,
daB das Serum keine feststellbare Einwirkung auf
das zugesetzte Substrat gezeigt hat. Ein solches Ver-
suchsergebnis wird, wie folgt, angegeben:

Serum allein —

Serum - Plazenta —
Serum -+ Schilddriise —
Serum + Gehirn —

Befinden sich jedoch unter den Proben solche, deren
Dialysat sich beim Kochen mit Ninhydrin blau gefarbt
hat, so wird in diesem Falle angenommen, daB Serum
und Substrat aufeinander eingewirkt haben und zwar
im Sinne eines fermentativen Abbaus. Ein solches Er-
gebnis witd ganz allgemein als positiv bezeichnet. Ein
-+ -Zeichen bringt das zum Ausdruck. Man kann sehr
schwache Firbungen durch Anbringung von zwei
Klammern um das Pluszeichen zum Ausdruck bringen
((4)). Ein Kreuz mit einer Klammer () bedeutet eine
schwache Reaktion. Ein + ohne Klammer bringt
eine Reaktion zur Darstellung, die als mittelstark zu be-
zeichnen ist. 2 Kreuze, 4+, bedeuten starke Reaktion.
Drei Kreuze, 4+, endlich besagen, daf} eine tiefe
Blaufirbung aufgetreten ist. Selbstverstindlich bedarf
es zur Anwendung dieser Zeichen einer sehr groBen
Erfahrung. Da einstweilen nur die Frage in Be-
tracht kommt, ob eine Reaktion stattgefunden hat



oder nicht, spielen die Unterschiede in der Stérke
des Ausfalles der Ninhydrinreaktion im allgemeinen noch
keine praktische Rolle. Nur dann, wenn man einen be-
stimmten Fall wiederholt untersucht, kann es von
groBem Interesse sein, wenn der Ausfall der Reaktion
allmdhlich abklingt oder sich im entgegengesetzten
Sinne dndert.

Das Ergebnis eines Versuches, bei dem Serum
allein negativ blieb und das eine oder andere Sub-
strat + Serum ein Dialysat ergab, das mit Ninhydrin
eine Blaufidrbung ergab, zeigt in der Art der Mitteilung
etwa folgendes Aussehen:

Serum allein —

Serum -+ Schilddriise -
Serum - Thymus + +
Serum -+ Ovarien —
Serum + Nebenniere —
Sernm + Hypophyse (+)
Serum -+ Gehirn —

Dem Nichterfahrenen kénnen eigentlich nur jene
Fille Schwierigkeiten bereiten, in denen das Serum
allein an die AuBenfliissigkeit soviel dialysierbare, mit
Ninhydrin unter Blaufirbung reagierende Stoffe abge-
geben hat, da3 deren Konzentration ausreicht, um beim
Kochen des Dialysates mit Ninhydrinldsung eine mehr
oder weniger starke Blaufirbung zu geben. Fille, in
denen das Serum allein eine positive Reaktion gibt, sind
unter allen Umstdnden unangenehm. Es bleibt in
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diesem Falle nichts anderes iibrig, als die Farbeninten-
sitdt des Versuches ,,Serum allein als Nullwert zu be-
trachten, d. h. man nimmt nun ein Reagenzglas nach
dem anderen und vergleicht die Intensitdt der Farbung
seines Inhalts mit derjenigen der Probe des Versuchs
,,Serum allein“. Ergibt sich kein Unterschied, oder ist,
was unter Umstinden auch einmal der Fall sein kann
(vgl. Seite 1541f.), die Farbenintensitédt beim Versuch Se-
rum -+ Substrat sogar schwicher als beim Kontroll-
versuch ,,Serum allein‘“, dann werden alle diese Fille als
negativ gebucht, denn es muB sich ein Hinzutreten von
im Serum zundchst nicht vorhandener, durch Abbau
sich bildender Verbindungen, die dialysieren und mit Nin-
hydrin reagieren, daran zu erkennen geben, daB die Fér-
bung des Dialysates eine intensivere, als beim Versuch
,»Serum allein ist. Man muB also in gewissem Sinne die
Firbung des Kontrollversuches Serum allein von der-
jenigen in jeder einzelnen Probe, die eine Blaufirbung
aufweist, abziehen. Bei genau gleich intensiver Farbung
bleibt dann eine Nullfdrbung iibrig. Ergibt sich nach
dem erwidhnten Abzug noch eine Firbung, dann wird
der Fall als ein positiver gebucht. Am besten teilt man
ein solches Ergebnis wie folgt mit:

Serum allein [4] gleich —.

Dann folgen die Befunde mit den einzelnen Substraten,
wobei nicht die festgestellte Farbenintensitit fiir die
Mitteilung des Ergebnisses mafBigebend ist, sondern nur
die iiberschieBende Firbung, d. h. man reduziert die
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beobachteten Blaufirbungen unter Beriicksichtigung
der entsprechenden Farbung des Versuchs ,,Serum
allein“. Besitzt eine Probe die gleiche Farbenintensitit,
wie der Versuch ,,Serum allein, dann erscheint in der
Mitteilung das Ergebnis mit einem —-Zeichen, Man
konnte die Mitteilung des Ergebnisses des Versuches
,,Serum allein‘ auch so fassen, daB man einfach ein
—-Zeichen angibt. Es wire dies jedoch nicht richtig,
denn es ist fiir die Beurteilung des Ausfalles eines
Versuches von gréfter Bedeutung, zu wissen, ob
er glatt verlaufen ist, oder ob eine Stérung dadurch
aufgetreten ist, daBl das Dialysat des Versuches ,,Se-
rum allein‘“ eine Blaufirbung ergeben hat. Wenn im-
mer moglich sollen dann solche Fille nachgepriift
werden, und zwar verwendet man am besten nur
1,0 ccm Serum, sowohl zum Versuch ,,Serum allein
als zu dem Versuch Serum -+ Substrat. Es eriibrigt
sich hervorzuheben, daB selbstverstindlich nur
Versuche unter sich vergleichbar sind, bei
denen gleiche Serummengen zur Verwendung
gekommen sind.

In den Abbildungen V und VI der Tafel sind die Er-
gebnisse von Versuchen dargestellt, bei denen das
Dialysat des Versuches ,,Serum allein“ eine Blaufér-
bung mit Ninhydrin ergab. Bei jedem Versuch bedeutet
a ,,Serum allein“ und b ,,Serum -+ Substrat”. Bei V
erkennt man ohne weiteres, daB b dunkler blau gefirbt
ist als a. Somit ist das Ergebnis als ein positives zu be-
werten. Bei Versuch VI sind a und b genau gleich stark
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blau gefdrbt. Somit ist die Reaktion als negativ aus-
gefallen zu bezeichnen.

Man kann sich sehr leicht davon iiberzeugen, daf3
in der Beurteilung der Intensitit der Farbenreaktion
sich grofle Unsicherheiten ergeben, wenn man eine ge-
firbte Losung in verschieden weite Reagenzgliser ein-
fiillt. Die Dicke der Schicht macht sich selbstverstind-
lich stark bemerkbar. Das ist ein Grund mehr, weshalb
gleich weite Reagenzgldser gefordert werden miissen.
Bei schwachen Firbungen kann man dadurch, daBl man
die Fliissigkeit im Reagenzglas von oben betrachtet,
ohne weiteres ein sicheres Urteil iiber das Bestehen
einer solchen erhalten, jedoch auch nur dann, wenn die
zu vergleichenden Lésungen bei gleich weiten Reagenz-
gldsern eine genau gleich hohe Fliissigkeitssdule dar-
stellen. In Abb. VII der Tafel ist der EinfluB der
Weite der Reagenzgliser dargestellt. Bei Versuch VII
sieht ¢ dunkler aus als &, obwohl beide L.6sungen in
Wirklichkeit gleich intensiv blau gefidrbt waren, weil
Ragenzglas & bedeutend enger als a ist.

In Abb. VIII der Tafel ist ein weiterer Fehler dar-
gestellt. Bei Versuch b ist beim Kochen das Dialysat
etwas stirker eingedampft worden, als bei a. Infolge-
dessen ist Blaufidrbung zufolge der stirkeren Konzentra-
tion der Loésung eingetreten..

Ist ein Reagenzglas gesprungen oder hat sich sonst
ein Unfall ereignet, dann kann man die verbliebenen
Reste der Dialysate in gleicher Menge verwenden, und
zwar beniitzt man zum Beispiel 5 ccm davon und gibt
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0,I ccm 1%, iger Ninhydrinlésung hinzu. Dann kocht man
unter Anwendung eines Siedestabes wie iiblich. Nur im
allergré8ten Notfalle wird man zu diesem Ausweg greifen.
Man kann sich leicht davon iiberzeugen, daB es beixoccm
Dialysat ganz bedeutend leichter ist, das Eindampfen
wihrend des Kochens gleichmiBig zu gestalten, als bei
Verwendung von 5ccm Fliissigkeit. Am besten iiberzeugt
man sich durch einen besonderen Versuch von der Be-
deutung der Eindunstung auf den Ausfall der Ninhydrin-
reaktion. Man stelle sich z. B. eine Seidenpeptonlésung
her und verdiinne diese so stark, dal 10 ccm der Lésung
mit 0,2 ccm Ninhydrinlésung gekocht, keine Blaufir-
bung ergeben. Nun dampft man durch weiteres Kochen
die Losung ein. Hat sie eine bestimmte Konzentration
erreicht, dann tritt Blaufirbung auf. Kocht man dann
weiter ein, dann wird diese immer dunkler.

Es empfiehlt sich in jedem Falle, den Inhalt der
Dialysierhiilsen in ein Reagenzglas iiberzufiithren, das
Aussehen des Serums zu betrachten und ferner fest-
zustellen,. ob das Substrat irgendwelche Besonder-
heiten zeigt. Man kann bei diesem Verfahren manche
Beobachtung, die fiir einen weiteren Ausbau der Me-
thode von Wert ist, machen.

b) Feststellung der Menge der dialysierten
stickstoffhaltigen Verbindungen mittels der
Mikrostickstoffbestimmung im Dialysat.

Jedes Serum gibt, wie wiederholt hervorgehoben,
an das Dialysat stickstoffhaltige Substanzen ab. Ein-



J— 252 J——

mal enthidlt es stickstoffhaltige Stoffwechselprodukte,
wie z. B. Harnstoff, Ammoniak, Harnsdure usw.
Ferner sind wohl immer Aminoséduren und verwandte
Verbindungen auf dem Transporte — sei es nun vom
Darm zu den Kérperzellen oder von Organ zu Organ —
zugegen. Die Menge an diesen Stoffen ist stets Schwankun-
gen unterworfen. Sofindet man wéihrend der Verdauung
von EiweiB besonders viel Aminosduren im Blute.
Im Hungerzustand ist die Menge der stickstoffhaltigen
dialysablen Stoffe im Blute am Anfang sehr gering, um
spaterstark anzusteigen. Es folgt ausdiesen Bemer-
kungen, daB auch dann, wenn die Stickstoff-
bestimmung des Dialysates als MaBstab fiir
den Gehalt des untersuchten Serums an pro-
teolytischen Fermenten gewédhlt wird, unbe-
dingt ein Kontrollversuch mit Serum allein
notwendig ist, denn nur der Vergleich des Stickstoff-
gehaltes des Dialysates des Versuches ,,Serum allein*
mit demjenigen des Versuches,, Serum + Organ bzw.
Substrat®, kann eine Entscheidung bringen.

Die Versuchsanordnung ist zunichst genau die
gleiche, wie sie Seite 241ff. geschildert worden ist. Man
setzt Serum allein und Serum + Substrat an. Dajedoch
die zu erwartenden Stickstoffwerte keine groBen sein
kénnen, ist es meistens notwendig, jeden einzelnen Ver-
such mehrfach auszufiihren. Es wird mindestens zweimal
der Versuch ,,Serum allein‘‘-und ebenso oft jener mit
Serum -+ Substrat angesetzt. Wenn es irgendwie geht,
soll man je drei Parallelversuche zur Ausfiihrung bringen.
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Es werden 1—1,5 ccm Serum verwendet, ferner 20 ccm
Dialysat. Nach 16stiindigem Stehen im Brutschrank
kann man entweder einerseits alle Dialysate der- Ver-
suche ,,Serum allein und ferner jene der Versuche
»Serum -+ Substrat® vereinigen. Selbstverstindlich gibt
man im letzteren Falle nur Dialysate von Versuchen zu-
sammen, bei denen das gleiche Substrat zur An-
wendung gekommen ist. Man mifft dann gleiche
Mengen von den beiden gut gemischten Losungen ab
und bestimmt in den gleichen Volumina den Stickstoff-
gehalt. Oder aber man verwendet einen Teil des Dialy-
sates zur Feststellung der Ninhydrinreaktion und be-
niitzt den verbliebenen Rest zur Stickstoffbestimmung.
Diese letztere Methode hat den Nachteil, da man eine
groBere Anzahl von Versuchen mit Serum allein und Se-
rum -+ Substrat ansetzen muB. Dagegen ergibt sich als
Vorteil, daB man zwei Ergebnisse zur Verfiigung hat, die
man unter sich vergleichen kann. Man wird sicher durch
vergleichende Untersuchungen dieser Art in manchen
Fillen eine Aufklirung iiber scheinbar paradoxe Re-
sultate erhalten.

Es sei die Ausfithrung des Versuches geschildert,
wenn zugleich die Ninhydrinprobe und die Stickstoff-
bestimmung im Dialysat ausgefiihrt werden soll. Es
ergibt sich aus der Durchfiihrung eines solchen Ver-
suches ohne weiteres das Verfahren, wenn man sich
mit der Stickstoffbestimmung allein begniigen will.

Der Gang der Untersuchung sei an Hand eines Bei-
spieles geschildert. Es sei dreimal der Versuch Serum



allein angesetzt worden: Versuch A, B und C. Selbst-

verstiandlich wird ein und dasselbe Serum beniitzt. Die

Menge des Serums sei I,0 ccm. Nun gibt man zu weite-

ren dreimal je I ccm Serum je 0,25—0,5 g des gleichen

Substrates (Versuch D, E und F). Nun wird

in der gewohnten Weise 16 Stunden lang bei 37 Grad

dialysiert. Man entnimmt dann

jedem Dialysat, wie gewohnt,

10 ccm und fithrt nach Zu-

satz von 0,2 ccm einer 19igen

Ninhydrinlésung die Ninhydrin-

probe aus. Man kann in allen

sechs Versuchen die Probe an-

stellen oder auch nur z. B. bei

Versuch A und D 10 ccm zu

diesem Versuch entnehmen. Man

Abb. 41. vereinigt nunmehr die Reste

Vje‘::regrz;z:ngiﬁéé:::; o der Dialysate von Versuch A,

B und C und ferner von D, E

und F, mischt gut und entnimmt dann jeder Fliissigkeit
je 25 ccm mittels einer Pipette.

Nunmehr beginnt die Mikrostickstoffbestim-
mungl). Die 25 ccm Dialysat der Versuche A, B und C
werden in ein etwa #5ccm fassendes Kolbchen aus
Jenaer Glas eingefiillt. Vgl. Abb. 41. Genau so ver-
fihrt man mit den 25 ccm des Dialysates der Versuche

1) Vgl. Emil Abderhalden und Andor Fodor: Zeitschr. f.
physiol. Chem. 98. 190 (1917). — Vgl. ferner Emil Abderhalden
und A. Fodor, Miinch. med. Wochenschr. 61 Nr. 14, S. 765 (1914).



D, E und F. Zu jeder Loésung gibt man nunmehr je
einen Tropfen 59%iger Kupfersulfatlosung, 1,5ccm
konzentrierte stickstofffreie Schwefelsiure und ca. 1 g
stickstofffreies Kaliumsulfat. Zur Erleichterung des
Siedens werden dem Gemisch T—2 Glasperlen zugefiigt.
Man erhitzt nun, wie die Abbildung es zeigt, auf einem

Abb. 42.
a AuffanggefiB. V Verbrennungskdlbchen.

K Glasperle. W Waschflasche.

Sandbad und schlieft die organischen Bestandteile des
Dialysates auf und fithrt gleichzeitig den vorhandenen
Stickstoff in Ammoniak iiber. Man darf nicht zu stark
erhitzen. Die Verbrennung nimmt etwa 35—40 Minuten
in Anspruch. Man beobachtet zundchst Dunkelfirbung
der Losung. Es verkohlt die organische Substanz.
Dann hellt sich die Fliissigkeit mehr und mehr auf und
schlieBlich verbleibt eine ganz klare, griingefdrbte
(Kupfer-) Losung. Sie darf keine Spur von Kohlen-
partikelchen mehr enthalten.
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Nunmehr geht man zur Gewinnung des gebil-
deten Ammoniaks iiber. Es ist als schwefelsaures
Ammoniak zugegen. Man 1dBt die heiBe Fliissigkeit
allmdhlich erkalten. Dabei tritt oft Abscheidung von
Salzen ein. Man gibt nunmehr 5—6 ccm destilliertes
Wasser hinzu. Hierbei tritt wiederum Erwdrmung ein.
Man wartet ab, bis die Losung sich abgekiihlt hat.
Unterdessen hat man in die Flasche a (vgl. Abb. 42)
10 ccm !/j-normal Schwefelsiure und 10 ccm Leit-
fdhigkeitswasser oder mit dem gleichen Indikator, der
zur Titration der nicht gebundenen Schwefelsdure be-
nutzt wird, eingestelltes gewdhnliches destilliertes Was-
ser gebracht. Ferner beschickt man die Flasche W mit
verdiinnter, z. B. 259,iger Schwefelsiure. Nunmehr
ist die ganze Apparatur zur Destillation des Ammoniaks
zusammengestellt. Man versieht nunmehr das Auf-
schlieBungskélbchen V' mit einem genau passenden, dop-
pelt durchbohrten Stopfen. Durch die eine Offnung fiihrt
man ein bis zum Boden des GefdBes reichendes Glas-
rohr (b) und durch die andere ein kiirzeres, mit einer
Auftreibung versehenes Rohr (¢). Dieses letztere ver-
bindet man mit dem GefdaBl a. Man mubB hierbei genau
darauf achten, daB Glas mit Glas zusammenst68t. Das
GefdB a wird mit einer Wasserstrahlpumpe in Verbin-
dung gebracht. Diese wird in Betrieb gesetzt und damit
ein Luftstrom durch die beiden Flaschen gesaugt. Am’
besten reguliert man ihn mittels eines Quetschhahnes.

Jetzt nimmt man mittels einer spitz zulaufenden
Pipette 5 ccm stickstofffreier Kjeldahlnatronlauge auf



und 148t sie durch das Rohr b zu der in der Flasche V
befindlichen Fliissigkeit langsam hinzuflieBen. Die
Natronlauge wird durch die Saugwirkung der Luft-
pumpe hineingetrieben. Man muBl die Natronlauge
langsam zuflieBen lassen, damit nicht etwa durch die
bei ihrem Zusammentreffen mit der Schwefelsiure ent-
stehende plotzliche starke Erwdarmung die Fliissigkeit
aus dem Kolbchen geschleudert wird. Sobald die ge-
samten 5ccm Natronlauge zugefiigt sind, verbindet
man rasch das Rohr b mit der vorgelegten Waschflasche
W. Diese hat den folgenden Zweck. Es konnte sein,
daB in der Luft des Raumes, in dem man die Destillation
des Ammoniaks vornimmt, solches enthalten ist. Es
wiirde dann beim Durchsaugen der Luft auch in der
Schwefelsdure der Flasche @ gebunden. Dadurch wiirde
natiirlich das Ergebnis der Untersuchung beeinflulit
und gestort. Da es sich bei diesen Versuchen um sehr
geringe Mengen von Ammoniak handelt, so muf selbst-
verstindlich jede Moglichkeit einer Zufuhr von solchem
von auBen ausgeschlossen bleiben. = Es wiirde schon
geniigen, um das Resultat zu stéren, wenn in der Nihe
des Apparates eine Flasche mit Ammoniak rasch ge6ff-
net und wieder geschlossen wiirde. Die vorgelegte
Schwefelsdure befreit die durchgesaugte Luft von jeder
Spur von Ammoniak.

Durch die Zugabe der Natronlauge ist aus dem
schwefelsauren Ammon das Ammoniak in Freiheit ge-
setzt worden. Es wird mit dem Luftstrom in die

Flasche a4 iibergefiihrt und von der in dieser enthaltenen
Abderhalden, Reaktion. 17
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Schwefelsiure  gebunden.
Man reguliert die Luftzu-
fuhr so, daB zunichst die
Luftblasen in recht lebhaf-
ter Folge durch die Fliissig-
keit streichen. Gegen Schluf3
der Destillation wird das
Tempo noch mehr erhdht.
In etwa 20 Minuten ist die
Destillation beendet. Man
kann zum Schlusse mittels
einerklein gestellten Bunsen-
flamme das GefiB V etwas
erwarmen, doch mufl man
dabei vorsichtig verfahren.

Nunmehr wird der Glas-
schliffeinsatz d des GefidBes a
geliiftet, nachdem man vor-
her die Verbindung mit dem
GefiB V und der Luftpumpe
gelost hat. Jetzt spiilt man
mit destilliertem Wasser das
Rohr ¢ griindlich innen und
auBen ab und zwar so, da8
die Spiilfliissigkeit zu dem
Inhalt der Flasche a quan-
titativ zuflieBt.

Es beginnt nun das Zu-
riicktitrierender nicht durch



Ammoniak gebundenen Saure. Man gibt zu der Fliissig-
keit in der Flasche a einen Indikator — am besten
alizarinsulfosaures Natrium -— und 1iB3t aus einer
Biirette (Abb. 43) 1/,,,-normal Natronlauge zuflieBen, bis
der Farbenumschlag eintritt.

DieBerechnungdesStickstoffgehaltesdesver-
wendeten Dialysates seian einem Beispiel erldutert. Vorge-
legt wurden 10 ccmY/,o-normalSchwefelsdure, Zur Zuriick-
titration der nicht durch Ammoniak gebundenen Siure
seien 2,5 ccm 1/,-normal Natronlauge gebraucht wor-
den. Somit sind 10—2,5 ccm Y/, -n-Schwefelsdure durch
iberdestilliertes Ammoniak gebunden worden. I ccm
1/ 00-D-Schwefelsdure entspricht 0,0001402 g Stickstoff,
7,5 ccm entsprechen 7,5 >< 0,0001402 = 0,00105150 g N.

Mit Hilfe dieser Methode sind von Fodor und mir
Sera von Schwangeren und Nichtschwangeren unter-
sucht worden. Es zeigte sich, daB die Ergebnisse der
Ninhydrinprobe sich mit denen der Stickstoffbestim-
mung des Dialysates decken. Es sind auch die Dialy-
sate von Versuchen, bei denen andere Substrate in An-
wendung kamen, in gleicher Weise und mit gleichem
“Erfolge untersucht worden. Die Methode bietet keine
besonderen Schwierigkeiten. Die Resultate sind sehr
scharfe. DaB auf diesem Wege nicht nur vergleich-
bare, sondern absolute Werte gewonnen werden, lehrt
der direkte Versuch mit Ldsungen von bekanntem
Gehalt an Aminosduren. Somit kann man mittels
der Stickstoffbestimmung im Dialysat auch quantita-
tive Untersuchungen vornehmen.

1i7*
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Einige Beispiele mégen zeigen, wie gro3 die Unter-
schiede im Stickstoffgehalt des Dialysates sind, je nach-
dem man Serum von schwangeren oder nicht schwange-
ren Individuen auf Plazenta einwirken laBt.

Ergebnis der Stick-
t i .
brgetnis der Nin | ieibesimne
Klinische Diagnose hydrinreaktion enthalten
N in mg
Serum +- Serum +
Serum Plazenta Serum Plazenta.
Gravida , . . . .. - ’ -+ 0,438 1,110
graV}ga e e e e — i o,g71 1,254
ravida . . . . . . - 1,821 3,643
Nongravida (normal) . — — 1:065 I,,07I
Nongravida (normal) . — - 1,132 1,004
Nongravida(Karzinom) — — 1,092 1,126
Nongravida (Kystom). — — 1,339 0,969
Nongravida(Karzinom) - — 1,233 1,244
Gravida . . . . . . — -+ 0,061 1,070
Gravida . . . . . . — —++ 0,465 1,446

c) Feststellung der im Dialysat
auftretenden, Aminogruppen enthaltenden
Verbindungen.

Das Ideal einer Methode wire es, wenn sie die bei
der Einwirkung von Serum auf Substrate sich bildenden
Produkte charakterisieren wiirde. Es ist bei jenen Ver-
fahren der Fall, die nicht den Gesamtstickstoff als sol-
chen quantitativ zum Nachweis bringen, sondern zu-
gleich die Art der Stickstoffbindung zu verfolgen ge-
statten. Nun wissen wir, da beim Abbau von EiweiB,
Peptonen und Polypeptiden sich sdureamidartig ver-
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kniipfte Aminosduren voneinander 16sen, wobei jedes-
mal neue Aminogruppen in Erscheinung treten. Es
zeigt somit die Zunahme der Aminogruppen in einer
Lésung an, daB Eiweill, Peptone oder Polypeptide zum
Abbau gelangt sind.

Wir verfiigen iiber zwei vortreffliche Methoden zur
Bestimmung des Aminostickstoffs. Die eine stammt
von Soerensenl), die andere von van Slyke?). Es
wiirde zu weit fithren, diese beiden Methoden eingehend
darzustellen. Es sei deshalb auf sie verwiesen. Kann
man schon bei der Einwirkung von wenig Serum auf
wenig Substrat keine groBe Vermehrung der dialysie-
renden stickstoffhaltigen Verbindungen in ihrer Ge-
samtheit erwarten, so ist das erst recht beim Amino-
stickstoff der Fall. Seine Menge betrdgt nur einen
Bruchteil des Gesamtstickstoffes. Die ideale Bestim-
mung ist, nebeneinander Gesamt- und Aminostickstoff
im Dialysat festzustellen. Man wird wohl nur ausnahms-
weise zu diesem Verfahren greifen koénnen, weil gewdhn-
lich nur wenig Serum zu den Untersuchungen zur Ver-
fiigung steht. Ferner ist zumeist die Aufgabe gestellt,
das Verhalten des Serums gegeniiber mehreren Sub-
straten zu priifen.

Die folgende Tabelle gibt einige Resultate des Dia-
lysierverfahrens, die mittels der Mikroaminostickstoff-

1) Vgl. Hans Jessen-Hansen im Handbuch der biologischen
Arbeitsmethoden, herausgegeben von Emil Abderhalden. Verlag
Urban & Schwarzenberg, Berlin u. Wien. Abt. I, Teil 7, S. 245
(1922).

2) Donald D. van Slyke, ebenda, S. 263.
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bestimmung von van Slyke gewonnen worden sind,
wieder?).

Die einzelnen Versuche sind, wie folgt, angestellt
worden. Serum wurde mit Plazentapepton angesetzt
— 5ccm Serum + I ccm Peptonlésung — und dann
das Gemisch 16 Stunden in den Brutschrank gestellt.
Gleichzeitig wurde die gleiche Menge Serum und

Versuche mit Plazentapepton.

' | Aminostickstoff in
Ausfall der Anng;t— mg in 100 ccm Ser.
N . |wandte |
Art des Serums th&(}rm' ! Mengen | Zugabe des Peptons
reaxtion | in cem nach vor
Bebriitung | Bebriitung
Hammely mit Plazenta positiv 5,0 77.8 93,0
Hammel f vorbehandelt positiv 2,5 173,2 182,0
Rind, mannlich . . . . negativ 5,0 64,2 64,2
Hammely mit Plazenta positiv 5,0 119,0 131,0
Hammel § vorbehandelt positiv 5,0 101,6 136.8
Schwangeren-Serum . . positiv 2,5 172,4 208,8
Rind, mannlich . . . . - 5,0 95,6 82,8
Rind, mannlich . . . . - 5,0 77,8 78,8
Rind, mannlich . . . . — 5,0 74,0 75,6
Rind, minnlich . . . . — 5,0 75,4 76,8
Rind, maanlich . . . . — 5,0 25,4 25,8
Rind, mannlich . . . . - 50 | 21,4 21,6
Rind, mannlich . . . . negativ 5,0 56,7 55,2
Kuh, tragend . . . . . positiv 5,0 52,8 75,4
Mensch, gravid, 3. Mon. positiv 5,0 68,4 89,2
Mensch, gravid, 9. Mon. positiv 5,0 71,3 89,7
Mensch, gravid, 9. Mon. positiv 5,0 62,8 91,4
Extrauteringraviditat. . positiv 5,0 58,3 82,5
Myom . . .. . ... negativ 5,0 77,8 76,5
Salpingitis. . . . . . . negativ 5,0 76,2 76,3
Portiokarzinom . . . . negativ 5,0 63,8 62,6
Myom . . . . . . .. negativ 5,0 64,8 61,5
Infantilismus . . . . . negativ 5,0 71,8 69,9
Portiokarzinom . . . . negativ 5,0 78,8 78,7
Myom . . . . . . .. negativ 5,0 68,2 | 68,5

1) H. StrauB, Fermentforschungen 1. 55 (1914).
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Versuche mit Plazenta.

! Aminostickstoff in mg
| Ausfall | Ange- in 100 ccm Serum
Art des Serums der Nin- | wandte —
hydrin- | Mengen bebrittet
reaktion | in ccm ohne | mit
Plazenta | Plazenta

Rind, mannlich . . . . — 3,0 23,0 i 22,7
Non gravida . . . . . — 3,0 22,3 | 21,7
Salpingitis. . . . . . .| negativ 5,0 19,8 | 19,6
Myom . . . . . . . .| megativ 3,0 25,8 | 24,7
Graviditat, 9. Monat . .| positiv 3,0 22,8 | 27.8
Graviditat, 6. Monat . . | positiv 3,0 21,5 28,4
Graviditat, 3. Monat . . | positiv 3,0 18,5 | 21,8
Extrauteringraviditat .| positiv 3,0 17,8 23,8
Myom . . . . . . . .| negativ 3,0 24,5 24,4
Portiokarzinom . . . .| negativ 3,0 22,8 21,7
Myom . . . . . . . .| negativ 3,0 17,8 16,9
Graviditat, 6. Monat . .| positiv 3,0 24,8 29,2
Graviditat, 8. Monat . .| positiv 3,0 19,5 26,5
Graviditat, 9. Monat . . | positiv 3,0 18,5 23,8
Graviditat, 9. Monat . .| positiv 3,0 | 26,5 '30,9

Plazentapeptonlésung getrennt in den Brutschrank ge-
bracht. Nach Ablauf von 16 Stunden wurden dann
Serum und Peptonlésung vereinigt. In beiden Proben
erfolgte dann gleichzeitig die Bestimmung des Amino-
stickstoffs. In anderen Versuchen wurde einesteils
Serum allein und ferner Serum + Plazentagewebe an-
gesetzt.

Wir sind oft auch in folgender Weise vorgegangen. Es
wurden von jedem Dialysat 5 ccm in eine Flasche ein-
gefiillt, und zwar wurden in einer Flasche alle mit Nin-
hydrin negativ reagierenden Dialysate von den Ver-
suchen ,,Serum allein“ gesammelt. In eine andere
Flasche wurden die Dialysate von ,,Serum - Substrat-
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Versuchen gesammelt, die mit Ninhydrin auch eine
negative Reaktion ergeben hatten. Endlich wurden
in einer dritten Flasche alle Dialysate von ,,Serum
+ Substrat-Versuchen“ vereinigt, deren Dialysate
eine positive Ninhydrinreaktion gezeigt hatten. Die
Dialysatproben wurden mit Chloroform und Toluol
versetzt aufbewahrt. Waren 50 und mehr Kubik-
zentimeter Dialysate gesammelt, dann wurde in
gleichen Teilen der Gesamtstickstoffgehalt und ferner
wiederholt auch der Aminostickstoffgehalt festgestellt.
In manchen Fillen wurde die gesamte Fliissigkeit mit
Schwefelsdure versetzt und auf etwa 20 ccm eingedampft.
Dann wurde die Fliissigkeit in einen Kjeldahlkolben
iibergefithrt und nunmehr der Gesamtstickstoffgehalt
bestimmt. Ohne jede Ausnahme wurde gefunden,
daB3 der Gesamtstickstoffgehalt der Dialysate, die mit
Ninhydrin positiv reagiert hatten, bedeutend gréBer
war, als derjenige der negativ reagierenden Dialysate
der Versuche ,,Serum allein‘“ und ,,Serum -+ Substrat®‘.

Anhangweise sei erwidhnt, daB noch mancherlei
Moglichkeiten bestehen, um das Wesen der Abderhalden-
schen Reaktion durch Untersuchung .der Dialysate auf-
zukldren. Man konnte bei Vorhandensein von geniigen-
den Mengen Dialysat Derivate der vorhandenen Amino-
sduren herstellen und sie als solche abscheiden und
identifizieren. Man kénnte auch die Aminosduren in ihre
Ester iiberfilhren und sie durch Destillation trennen,
Man kénnte ferner durch Fiallungsmittel, wie Phos-
phorwolframsdure usw., festzustellen versuchen, ob die
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mit Ninhydrin reagierenden Dialysate eine starkere
Fillung ergeben. Allerdings miiBte eine Entfernung etwa
vorhandenen Ammoniaks vorausgehen, falls man z. B.
mit Phosphorwolframséure fillen wollte. Man kénntedie
gebildeten Niederschlige in Réhrchen zentrifugieren,
die eine Einteilung besitzen und auf diesem Wege Ver-
gleiche durchfiithren. Alle diese Wege miissen noch ver-
sucht werden. Man konnte die Frage aufwerfen, wes-
halb das nicht schon lingst in umfangreichem Mafle
geschehen ist, ist doch die Aufklirung des Wesens der
Abderhaldenschen Reaktion zunichst viel bedeutsamer
als ihre Anwendung auf méglichst viele klinische
Fragestellungen. Es liegt ausschlieBlich daran, da@
leider von Sera, die eine positive Abderhaldensche Reak-
tion ergeben, immer nur geringe Mengen zur Verfiigung
stehen.

Schlieflich sei noch darauf hingewiesen, daB es sich
auch lohnen wiirde, mit den Dialysaten biologische Ver-
suche anzustellen. Es wire vonInteresse in jedem Einzel-
fall zu erfahren, wie die Dialysate auf den tierischen Orga-
nismus wirken. Esist ganz gut denkbar, daB in bestimm-
ten Fillen Wirkungen erzielt werden, die uns Hinweise
auf die Entstehungsweise von bestimmten Erschei-
nungen bei bestimmten Krankheiten ergeben.

Diese Andeutungen sollen nur zeigen, dall noch ein
weiterer Ausbau des ganzen Forschungsgebietes nach
den verschiedensten Richtungen méglich ist.
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2. Anwendung der Ultrafiltration an Stelle der Dialyse
zur Trennung der im kolloiden Zustand befindlichen
Verbindungen von den nicht kolloiden Produkten.

Mankannim kolloiden und im nichtkolloiden Zustande
befindliche Stoffe anstatt durch Dialysatoren auch durch
sogenannte Ultrafilter trennenl). Es ist das groBe Ver-

dienst Bechholds, die
Ultrafiltrationsmethode
ausgebaut undallgemein
zugénglich gemacht zu
haben. ImLaufe derZeit
istsiemehrund mehr ver-
einfacht worden. Eine
besonders gut geeignete
Form der Ultrafiltra-
tion, die in gewissem
Sinne eine Kombination
von Dialyse und Ultra-
filtration darstellt, verdanken wir Wegelin?). Der
wesentliche Punkt beim Wegelinschen Verfahren ist,
daB die kolloiden Teilchen mit dem Dispersionsmittel
nicht in der Richtung der Schwerkraft auf das Ultra-
filter gepreft werden, sondern entgegen dieser. Es wird
so ein Verstopfen des Ultrafilters vermieden.

1) Vgl. uber Ultrafiltrationsmethoden: H. Bechhold, Hand-
buch der biologischen Arbeitsmethoden. Herausgegeben von Emil
Abderhalden. Verlag Urban & Schwarzenberg, Berlin u. Wien.
Abteilung 3. Teil B. 1922.

?) G. Wegelin, Kolloidzeitschr. 18. 225 (1919).
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In Abb. 44 ist der Wegelinsche Apparat abgebildet?).
Die zu filtrierende Fliissigkeit wird in den Behilter a
gefilllt. Er wird oben mittels einer siebartig durch-
bohrten Glasplatte P abgeschlossen. Sie ruht auf einem
mit einem Schliff versehenen, breiten Rand des Behilters
a. Das Ultrafilter m wird zwischen diesen Rand und
die Glasplatte gelegt, nachdem man zuvor auf der letz-
terenein gewohnliches Filter angebrachthat. BeideFilter
werden durch die unter Druck stehende Fliissigkeit an die
Glasplatte angedriickt. Der iiber der Glasplatte P befind-
liche Raum dient zum Ansammeln des Ultrafiltrates. Er
wird durch ein glocken- bzw. trichterartiges Gefi3 B ab-
geschlossen, das mittelseines geschliffenen Randes der
Glasplatte Panliegt. GefdBa und Bwerdenmittels Klam-
mern (s)zusammengehalten. ZweiMetall- () und Gummi-
ringe sorgen fiir eine gleichmaBige Verteilung des Druckes,

Bei O in GefiB a tritt die Fliissigkeit ein, die die
molekular-bzw.ionaldispersen Produkte durch das Ultra-
filter mit fortfithren soll. Sie strémt von unten nach
oben. Das Filtrat flieBt durch das Rohr ¢ ab. Cdient
zur Herstellung eines bestimmten Druckes. Mittels einer
Automobilpumpe 148t sich der notige Druck erzeugen.

Das Ultrafiltrat muB quantitativ aufgefangen und
dann zur Gesamtstickstoff- und zur Aminostickstoff-
bestimmung eingeengt werden.

Ostwald?) hat in neuerer Zeit gelehrt, durch Uber-
ziehen gewohnlicher Filter mit Kollodium Ultrafilter

1) G. Wegelin, L c.
2) W. Ostwald, Kolloidzeitschr. 22. 72 (1918).
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herzustellen. Sie werden in einem gewdhnlichen Glas-
trichter oder in einer Nutsche befestigt.

Die Durchfithrung eines Versuches unter Anwen-
dung der Ultrafiltration ist eine gegebene. Man setzt
einen Versuch mit Serum allein an und solche mit
Serum -~ Substrat. Man kann die Versuche in Rea-
genzgldsern oder Erlenmeyerkolbchen aus Jenaer Glas
durchfithren. Zur Vermeidung von Faulnis gibt man To-
luol* hinzu. Nach 16—24stiindigem Verweilen der
Proben bei 37 Grad wird nunmehr das Serum bzw. das
Serum 4 Substrat zur Ultrafiltration verwendet. - Das
Ultrafiltrat kann nach verschiedenen Methoden unter-
sucht werden. Man kann die Ninhydrinreaktion an-
wenden oder Gesamtstickstoff- oder Aminostickstoff-
bestimmungen oder alle diese Verfahren zugleich
durchfiihren. Selbstverstdndlich sind die Anforderungen
an das Serum und an die Substrate die gleichen, wie
Seite 235ff. und Seite 238£f. beschrieben.

GroBere Erfahrungen liegen mit der Ultrafiltrations-
methode noch nicht vor. Sie erfordert viel Sorgfalt vor
allem in der Auswahl der Ultrafilter. In den zu ver-
gleichenden Versuchen miissen selbstverstindlich Ultra-
filter genau der gleichen Porengréf8e angewandt werden.

3. Versuch, die nicht koaguiierbaren Verbindungen
im Serum von den koagulierbaren durch Fallungs-
bzw. Koagulationsmethoden zu trennen.

Die einfachste Methode zur Feststellung, ob Eiwei3
abgebaut worden ist oder nicht, ist ohne Zweifel die
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quantitative Trennung des ersteren von den
Abbauprodukten. Die Dialyse ergibt uns immer nur
einen Teil von diesen. Wiirde ein Verfahren bekannt
sein, das erstens die restlose Beseitigung von
Proteinen gestattet und zweitens bewirkt,
dafl in der verbleibenden Losung die EiweiB3-
abkémmlingequantitativ enthalten sind, dann
wire die einfachste und sicherste Methode
zum Nachweis der Wirkung proteolytischer
Fermente im Blutserum bei Anwesenheit be-
stimmter Substrate geschaffen.

Ein solcher Versuch wiirde sich, wie folgt, gestalten.
Es wiirde Serum allein in einem passenden Gefifle —
Erlenmeyerkélbchen oder Reagenzglas — angesetzt
und ferner Serum -+ Substrat. Dann wiirden beide
GefiBe nach erfolgter Uberschichtung des Serums
mit Toluol in den Brutschrank gebracht. Nach 16
bis 24 Stunden kénnte zur EnteiweiBung geschritten
werden.

Es sind verschiedene Methoden zur EnteiweiBung
bekannt. Von manchen davon wissen wir ohne weiteres,
daB sie fiir die vorliegende Fragestellung nicht verwend-
bar sind. Man wird in erster Linie von der EnteiweiBungs-
Methode verlangen miissen, dafl sie zu vergleichbaren
Werten fithrt. Aus diesem Grunde ist z. B. die Fillung
mit Phosphorwolframsdure nicht anwendbar, Es
koénnte sein, daBl Abbaustufen aus Eiweil gebildet
werden, die mit ihr fallen. In einem anderen Falle
konnten EiweiBabkommlinge entstehen, die diese Eigen-



schaft nicht zeigen. Die Ergebnisse wiirden in diesem
Falle nicht vergleichbar sein.

Ein EnteiweiBungsverfahren, das eindeutige Re-
sultate liefert, mu3 den folgenden Anspriichen gerecht
werden:

1. Die EnteiweiBung muBB in jedem einzeln-
nen Falle eine absolute sein. Dieser Forderung
entsprechen die Wénigsten der bekannten sog. Ent-
eiweifungsmethoden. Es gibt manche, die im einen
Falle gute Resultate ergeben, um im anderen zu ver-
sagen. In der Hand des auf diesem Gebiete erfahrenen
Forschers werden auch solche Methoden brauchbar sein,
weil er sofort erkennt, ob im gegebenen Fall die Ent-
eiweiBung eine vollstindige ist oder nicht. Es geniigen
geringe Modifikationen der betreffenden Methoden —
z. B. bei der EnteiweiBung mit Essigsdure und einem
Salz —, um in jédem Falle ein eiweiBfreies Filtrat zu
erhalten. Selbstverstdndlich sind derartige Verfahren,
die eine sehr reiche Erfahrung voraussetzen, nicht ge-
eignet, um zur allgemeinen Verwendung empfohlen zu
werden. '

2. Die Methode der EnteiweiBung darf
nicht so beschaffen sein, daf durch sie Ei-
weil zum Abbau kommt. Die in wechselnder Menge
entstehenden Abbauprodukte wiirden das Ergebnis
der ganzen Untersuchung vieldeutig machen.

3. Es darf das ausfallende EiweiB nicht
wechselnde Mengen von EiweiBabbaustufen
adsorbieren und einschlieBen. Ist dies der Fall,



dann muB das EiweiBkoagulum unbedingt ausgekocht
werden.

4. Will manzurErkennung vonEiweiBabbau-
stufen im eiweiBfreien Filtrat eine Farbreak-
tion anwenden, dann dirfen durch das Ver-
fahren der EnteiweiBung keine Bedingungen
geschaffen werden, die diese beeinflussen.

5. Will man im Filtrat des EiweiBkoagu-
lums vergleichende Stickstoffbestimmungen
durchfihren, dann dirfen durch das Verfahren
der EnteiweiBung keine unbekannten Mengen
stickstoffhaltiger Substanzen zugefiihrt wer--
den.

Die Erfahrung hat ergeben, daf einzig und
allein die Stickstoffbestimmung (Gesamtstick-
stoff- oder Aminostickstoffbestimmung) im Filtrat
des EiweiBkoagulums zu brauchbaren Resultaten fiihrt.
Die Ninhydrinreaktion ist nicht verwendbar, weil
es unmoglich ist, die oft erwdhnten Bedingungen zum
Vergleich des Versuches ,,Serum allein und ,,Serum
und Substrat innezuhalten.

Es liegen noch nicht sehr viele Erfahrungen mit
EnteiweiBungsverfahren vor. Es ist der folgende Weg
eingeschlagen worden?).

1,5 ccm Serum werden fiir sich bzw. mit Substrat in
moglichst weiten Reagenzgldsern (ca. 20 mm) mit I ccm
Toluol iiberschichtet und 16 Stunden im Brutschrank
gelassen. Dann fiigt man 21/, ccm physiologische Koch-

1) Vgl. M. Paquin, Fermentforschung 1. 58 (1914).



salzlgsung hinzu und 10 ccm einer 1/,,, normalen Oxal-
sdurelosung (die im Liter 2 g neutrales Kaliumoxalat
enthilt). Durch Schwenken werden die Fliissigkeiten
gemischt und dann 3—4 Minuten in kochendem Wasser
koaguliert. Sofort versetzt man die heiBle Fliissigkeit
mit 1 ccm 1/;, normaler Natriumbikarbonatlésung und
vermischt durch lebhaftes Schiitteln das Toluol mit dem
Koagulum. Nun wird die Lésung !/, Stunde in kaltem
Wasser gekiihlt und dann nach erneutem Schiitteln
durch ein trockenes, gehirtetes Filter filtriert, Wird
erst die Natriumbikarbonatlésung zu der erkalteten
Losung zugegeben, oder wird diese erst mit dem Toluol
geschiittelt, so erhdlt man im ersten Fall ein triibes Fil-
trat, welches erst nach oftmaligem Filtrieren klar wird,
im zweiten Fall dagegen ein klares Filtrat, welches aber
mit Sulfosalizylsiure eine starke Triibung gibt. In
10 ccm des Filtrats wurde der Stickstoff mittels der
Mikrokjeldahl-Methode bestimmt.

4. Die optischen Methoden.

A. Die Beobachtung des Verhaltens des Dre-
hungsvermoégensdesSerum-Substratgemisches
mittels des Polarisationsapparates.

Wir bendtigen zur Durchfithrung dieser Methode
steriles, absolut haemoglobinfreies Serum (vgl. Seite235),
ferner ein Substrat aus EiweiB3, das sich in Wasser bzw.
in 0,9%iger Kochsalzldsung oder einem Phosphat-
gemisch (zur Aufrechterhaltung einer bestimmten Reak-



tion) ganz klar 16st. Ein solches Produkt muB aus den
Organsubstraten durch vorsichtigen Abbau (Hydrolyse)
gewonnenwerden. Mangewinnthochmolekulare Peptone.
Endlich mufl man einen sehr guten Polarisationsapparat
zur Verfiigung haben und endlich geeignete Polarisations-
réhren. Diese miissen so beschaffen sein, daBl sie die
Temperatur ihres Inhaltes wahrend den Ablesungen
des Drehungsvermoégens innerhalb enger Grenzen bei-
behalten. Wir werden die MaBnahmen, die zu diesem
Zwecke getroffen worden sind, weiter unten kennen
lernen.

Wenden wir uns zunichst zu der Darstellung der
Peptone.

Darstellung von Peptonen zur Anwendung bei der
Polarisationsmethode.

Organe werden zunichst genau so entblutet, wie
es Seite 214 ff. beschrieben worden ist. Sie kénnen dann
direkt zur Hydrolyse angesetzt werden, nachdem man
die Gewebsstiicke zwischen Filtrierpapier moglichst von
Wasser befreit hat. Will man eine gréBere Menge des
gleichen Gewebes — z. B. Hypophyse, Nebennieren
usw. — sich ansammeln lassen, dann kocht man das
blutfreie Gewebe 10 Minuten lang in Wasser und
bewahrt es hierauf in sterilisiertem Wasser unter
Toluol auf. Es ist in diesem Falle natiirlich nicht
notwendig, das Organ so lange zu kochen, bis sein
Kochwasser keine mit Ninhydrin reagierenden Stoffe

mehr enthdlt. Das Kochen hat hier nur den Zweck, die
Abderhalden, Reaktion. 18



etwa noch vorhandenen Zellfermente zu vernichten, es
konnte sonst Autolyse eintreten. Gleichzeitig wird das
Substrat sterilisiert. Hat man geniigend Substrat bei-
sammen, dann wird es ebenfalls vor dem Eintragen
in die Schwefelsdure, das unter Eiskithlung zu er-
folgen hat, moglichst von Wasser befreit. Nerven-
gewebe mufl man zunichst nach erfolgtem Entbluten
und Aufkochen mit Tetrachlorkohlenstoff ausziehen,
weil sonst der Abbau durch die Lipoidhiille sehr er-
schwert ist. Auch die Tuberkelbazillen muBl man von
sog. Lipoiden befreien. Vgl. hierzu S. 216.

Zur Hydrolyse verwendet man 709,ige (Gewichts-
prozent) Schwefelsdure. Sie muB kalt sein. Man benutzt
von ihr die drei- bis fiinffache Menge des zu spalten-
den Gewebes. Man schiittelt nach Zugabe des Gewebes .
energisch um und verschlieBt das GefdB sorgfiltig. Von
Zeit zu Zeit wird umgeschiittelt. Bald 16st sich das
Gewebe auf. Die Losung fiarbt sich mehr oder weniger
stark braun. Nach genau dreitdgigem Stehen bei Zimmer -
temperatur (hochstens 20 Grad) stellt mandasdas Hydro-
lysat enthaltende Gefdfl in Eiswasser und verdiinnt mit
der zehn- bis zwanzigfachen Menge destillierten Wassers.
Der Zusatz des Wassers muf3 ganz allmahlich erfolgen.
Man kontrolliere mittels eines Thermometers die Tem-
peratur der Losung. Sie darf nie mehr als 20 Grad
warm werden., Ist das Gefdl zu klein, dann fithrt
man die Losung in ein gréBeres iiber und beniitzt
das Verdiinnungswasser zum Ausspiilen des ersten Ge-
faBes.



Nunmehr beginnt man mit dem Ausfidllen der
Schwefelsdure mit Bariumhydroxyd. Man ver-
wendet dazu reines, kristallisiertes Bariumhydroxyd
und gibt von ihm so viel zu, bis die Lésung weder
mitBariumhydroxydlésung noch mit Schwefel-
sdure einen Niederschlag gibt. Bei der Priifung
mit Bariumhydroxyd kann es vorkommen, da ein
Niederschlag entsteht, trotzdem keine Schwefelsdure
mehr zugegen ist. Es sind Bariumsalze von Peptonen,
die ausfallen. Sie sind in Salpetersdure 16slich, wihrend
schwefelsaures Barium darin unléslich ist.

Bei der Neutralisation geht man so vor, dall man
die 'Menge des notwendigen Bariumhydroxyds auf
Grund der angewandten Schwefelsdiuremenge berechnet.
Man gibt das Bariumhydroxyd am besten in Substanz
zu und rithrt so lange durch, bis die Umsetzung voll-
stindig ist. Zunichst verfolgt man die Neutralisation
der Schwefelsdure mittels Lackmuspapiers. SchlieBlich
filtriert man kleine Proben durch einen kleinen Trichter
mit Filter abl) und priift eine Probe mit Barium-
hydroxyd?) und eine andere mit Schwefelsdure. Tritt

1) Verfiigt man iiber eine Zentrifuge, dann empfiehlt es
sich, Proben des Gemisches abzuzentrifugieren. Man. erhilt
so auf alle Falle ohne jeden Verlust sofort klare Losungen.

2) Man verwendet zur Priifung zweckmiBig eine wisserige
Bariumchloridlésung, weil das Barytwasser sich durch An-
ziehen von Kohlensdure unter Bildung von Bariumkarbonat
triibt. Bei Verwendung der genannten Lésung gebe man nie
die angestellte Probe zur urspriinglichen Ldsung zuriick! Sie

wird weggegossen !
18%*
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im ersteren Falle ‘eine Triibung oder Féllung ein, dann
versetzt man die Probe mit Salpetersiure und er-
wiarmt eventuell etwas. Bleibt der Niederschlag be-
stehen, dann ist das ein Zeichen, daB man zur ur-
spriinglichen Losung noch Bariumhydroxyd zugeben
mu. Man arbeite mit ganz verdiinnten Lésungen
von Schwefelsdure und Bariumhydroxyd, sonst schieBt
man zu leicht weit iber das Ziel hinaus. Ist man der
vollstindigen Entfernung der Schwefelsiure bzw. des
Bariums sehr nahe, dann verwende man abgemessene
Mengen von 1/,,, -n-Losungen von Schwefelsdure bzw.
Bariumhydrat.

Bei der Darstellung der Peptone wird sehr oft der
Fehler begangen, daB die Entfernung der Schwefel-
sdure bzw. des im UberschuBl zugegebenen Barium-
hydroxyds zu langsam erfolgt. Bald wird viel zuviel
Baryt, bald ein groBer UberschuB an Schwefelsiure
zugefiigt. Es bleibt dann das Peptongemisch stun-
denlang mit der Schwefelsdure bzw. dem Bariumhydr-
oxyd zusammen. Der UberschuB an H- bzw. OH-
Tonen kann weiter auf die Peptone einwirken. Sie
werden gespalten und schlieBlich verbleiben nur noch
ganz einfach molekulare Produkte iibrig. Es ist von
groBter Wichtigkeit, daB die Loésung in moglichst
kurzer Frist von der Schwefelsdure quantitativ befreit
wird, und ebenso muBl im UberschuB zugesetztes Ba-
riumhydroxyd sofort entfernt werden. Es soll das
Gemisch der Peptonlésung weder lingere Zeit mit
Sdure noch mit Alkali in Beriihrung bleiben, nachdem



die Entfernung der Schwefelsiure in die Wege ge-
leitet ist.

Es sei gleich hier bemerkt, daB die Peptonlésung
sich leicht infizieren kann. Dauert die Filtration
des Bariumsulfates ldngere Zeit, dann gebe
man zum ganzen Gemisch Toluol. Auch das
Filtrat muB mit Toluol iiberschichtet werden.

Ist die Loésung frei von Schwefelsdure
und Baryt, dann beginnt man mit der Filtra-
tion des Niederschlages durch ein doppeltes Fal-
tenfilter, oder man nutscht durch ein mit Tierkohle ge-
dichtetes, gehirtetes Filter ab. Endlich kann man auch
einfach dekantieren. Am raschesten kommt man zum
Ziel, wenn man eine Zentrifuge zur Verfiigung hat. Der
von der Fliissigkeit abgetrennte Bariumsulfatnieder-
schlag wird mit destilliertem Wasser aufgeriihrt, im
Morser mit Wasser durchgeknetet und dann wieder fil-
triert. Es ist im Interesse einer guten Ausbeute an Pep-
ton notwendig, das Auswaschen mit kaltem Wasser
mehrmals zu wiederholen. Man kann dabei die Nin-
hydrinprobe als Priifstein fiir das gute Auswaschen des
Niederschlages nehmen. Man gibt zu einer Probe des
eventl. eingeengten Filtrates etwas Ninhydrin, z. B.
1 ccm, und kocht eine Minute lang. Ist die Farbung
schwach oder gar negativ, dann hért man mit dem
Auswaschen auf. Ist das Bariumsulfatgemisch absolut
frei von Bariumhydrat, so kann man zum Schluf3 den
Niederschlag auch in einem Emailletopf (Abb. 45 b)
auskochen. Man giet ihn dann heil} mittels eines Schép-
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fers (Abb. 45 a) mit dem Kochwasser auf das Filter.
Vgl. Abb. 45.

Unterdessen hat man schon mit dem Einengen
der Filtrate begonnen. Da Peptonldsungen stark
schiumen, so beniitzt man den in der Abb. 46 dar-
gestellten Apparat. Er gestattet die Peptonlésung bei
ca. 40 Grad unter stark vermindertem Druck zur
Trockene einzu-

dampfen. Der

Tropftrichter hat
den Zweck, dem
Destillierkolben
die Peptonlosung
in Tropfen zuzu-
fiihren. Diese ver-

dampfen beim

Hineinfallen in
Abb. 45. den Kolben sofort.
Es kommt bei ge-
nauer Regulation des Zuflusses der Losung nicht zur
Schaumbildung. Sollte versehentlich zuviel Peptonlésung
inden Destillationskolben gelangt seinund Schiumen auf-
treten, so gebe man etwas Athylalkohol zum Inhalt des
Kolbens. Am besten 1aB8t man ihn im Saugrohr herab-
steigen (vgl. Abb. 46) und durch den Tropftrichter in den
Destillationskolben gelangen. Man unterlasse nie,
wenn die Destillation unterbrochen wird, die
Vorlagezu entleeren. Wenn der vorgelegte Destilla-
tionskolben mit Destillat erfiillt ist, und infolge einer un-




vorsichtigen Manipulation was von der Peptonlésung
tiberschdumt, dann muf man die gesamte destillierte
Fliissigkeit zuriickgieBen und erneut der Destillation

Abb. 46.

unterwerfen! Versiumt man hingegen nie, bei jeder Ge-
legenheit die Vorlage zu entleeren, dann bleiben einem
solche schlimmen Erfahrungen erspart! Wihrend der
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DestillationmuB die Peptonlésungim Gefi83, aus demsiein
den Tropftrichter iiberfithrt wird, mit Toluol iiberschich-
tet sein, damit keine Faulnis eintritt. Vgl auch S. 277.

Niemals dampfe man die Peptonlésung stark ein,
ohne mehrmals nachgesehen zu haben, ob die Losung
auch wirklich frei von Schwefelsdure und Barium ist.
In der groBen Verdiinnung kénnen Spuren dieser Ver-
bindungen dem Nachweis entgehen. Bei der Konzen-
tration der L6sung nimmt natiirlich auch diejenige der
Schwefelsiure bzw. des Bariumhydroxydes zu. Es
konnte so nachtraglich zu einer Hydrolyse des Pepton-
gemisches kommen.

Es verbleibt schlieBlich ein hellgelb ge-
firbter, sirupéser Riickstand. Er darf nicht zu
stark eingedampft werden, weil sonst die Ausbeute an
Pepton eine geringe wird. Er wird mit ca. der 100fachen
Menge Methylalkohol iibergossen und mit diesem ge-
kocht. Die siedend heifle Losung filtriert man durch ein
Faltenfilter in etwa die fiinffache Menge kalten
Athylalkohols hinein. Man stellt diesen zweckmiBig
in Eiswasser. Die Féllung 148t sich durch Zusatz von
Ather vervollstindigen. Es wird sofort filtriert, sobald
der Niederschlag sich zusammenzuflocken beginnt. Man
muB bei der Filtration darauf achten, daf3 wihrend des
Filtrierens das Filter nie leer lduft. Am besten beniitzt
man eine Nutsche. Vgl. Abb. 47. Erst zum SchluB 148t
man die Mutterlauge ganz ablaufen und bringt das
Filter mit dem Niederschlag sofort in einen Vakuum-
Exsikkator. Nach ein bis zwei Tagen ist das Pepton
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ganz trocken und ldBt sich zur Wigung bringen. Man
bereitet zunédchst eine 109, ige Losung davon in 0,99iger
Kochsalzlésung und bestimmt das Drehungsvermégen
der Lésung im 2,5 cm-Rohr. Betrigt es mehr als 1 Grad,
dann verdiinnt man die Lésung, bis sie eine Drehung
von ca. 0,75 Grad aufweist. Die héhere Drehung wiirde
nichts schaden. Die
Verdiinnung erfolgt
nur, um das kost-
bare Material mog-
lichst gut ‘auszu-
niitzen. '

Oft  verbleibt
beim Auskochen des
~ Verdampfungs-
riickstandes  mit
Methylalkohol ein Abb. 47.
erheblicher Riick- Nutsche mit Saugflasche.
stand. Er enthilt noch viel Pepton. Man kann dieses
noch gewinnen, indem man zu dem Riickstand ganz
wenig Wasser zufiigt (1o—50 ccm je nach seiner Menge).
Dann wird erhitzt. Es geht der Riickstand in Losung.
Nun fiigt man Methylalkohol zu, kocht und verfihrt,
wie oben geschildert. Das so gewonnene Pepton be-
wahrt man fiir sich auf und priift seine Brauchbarkeit
ebenfalls fiir sich. Endlich kann man noch ein drittes,
oft sehr brauchbares Pepton gewinnen, indem man
das methyl-dthylalkoholische Filtrat des ausgeféllten
Peptons unter vermindertem Druck zur Trockene ver-
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dampft und den verbleibenden Riickstand in soviel
0,9%iger Kochsalzlgsung lost, daB eine ca. 109 ige
Losung des Peptons entsteht. Sie soll etwa 0,75° im
2,5 cm-Rohr drehen. Es wird seine Brauchbarkeit durch
besondere Versuche festgetellt. Vgl. den folgenden Ab-
schnitt.

Eichung des Peptons.

Wir wollen annehmen, daB3 wir Plazentapepton dar-
gestellt haben. Dieses wird mit Serum von sicher nicht
schwangeren Individuen zusammengebracht. Es darf die
Anfangsdrehung sich nicht dndern. Ist dies dennoch der
Fall, dann ist das Pepton vielleicht nicht frei von Schwe-
felsdure bzw. Barium, oder aber es enthilt einfachere
Abbaustufen! Mit Serum von Schwangeren muf ein
Abbau eintreten. Man liest zunichst alle Stunden ab und
priift mit vielen Sera. Man konstruiert sich aus den ein-
zelnen Ablesungen eine Normalkurve fiir das Pepton,
indem man auf der Abszisse den Drehungswinkel
und auf der Ordinate die Zeit eintrigt (vgl. die auf
S. 61, 62 und 63 mitgeteilten Kurven). Kennt man
einmal die Art der ,,normalen‘ Anderung der Drehung
des Serum-Pepton-Gemisches, dann braucht man bei
der Diagnosenstellung normaler Fille nur alle 2 bis
4 Stunden abzulesen. Verfolgt man besondere Zwecke,
dann wird man hiufiger beobachten. Um der Zu-
verldssigkeit der Peptonléosung ganz sicher zu
sein, fiille man ferner ein Polarisationsrohr
mit ihr und beobachte, ob die Anfangsdrehung
48 Stunden bei 37° unverdndert bleibt.
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Apparative Einrichtung.

Die Polarisationsmethode ergidnzt das Dialy-
sierverfahren nach mancher Richtung. Einmal
kann man quantitative Unterschiede in der Rasch-

Abb. 48.

heit der Spaltung feststellen. Ferner lassen sich quali-
tative Unterschiede beobachten. Beim Dialysierver-
fahren dagegen kann man das Dialysat zu Tierver-
suchen verwenden und es zum Beispiel nach er-
folgtem Einengen Tieren einspritzen, um festzustel-
len, ob die erhaltenen Abbauprodukte toxisch
wirken.
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Um das Drehungsvermoégen zu bestimmen,
bedarf man eines vorziiglichen Instrumentes.
Allen Anforderungen geniigt nur der Polarisationsappa-
rat von Schmidt & Hénsch, Berlin (Abb. 48, S. 283). Er
gestattet, Hundertstel-Grade abzulesen. Da jeder-
mann beim Ablesen individuelle Fehler macht, d. h.
das Drehungsvermégen ein und derselben Lésung ver-
schieden bestimmt, so muBte festgestellt werden, wie
gro diese Fehlergrenze im Durchschnitt ist. Es
zeigte sich, daB die meisten Untersucher auf o,0r
Grad genau einstellen kénnen. Um ganz sicher zu
gehen, wurde auch ein Unterschied von 0,04 Grad noch
als Fehlergrenze bezeichnet. Erst bei einer Dre-
hungsinderung von 0,5 Grad und mehr wird
eine Spaltung angenommen. Man konnte die
Grenze ohne Gefahr hinausriicken, weil dann, wenn
eine Hydrolyse des Peptons erfolgt, die Drehungsénde-
rung sicher {iber 0,04 Grad hinausgeht.

Die Methode als solche hat kaum Fehler-
quellen. Hochstens kénnten Tritbungen, Ausflockun-
gen usw. Tduschungen veranlassen. Da jedoch gliick-
licherweise durch derartige, iibrigens bei richtigem
Arbeiten hochst seltene Vorkommnisse sofort die Ab-
lesung der Drehung unméglich wird, schaltet sich
diese Fehlerquelle von selbst aus. Es wire natiirlich ganz
verfehlt, wollte man versuchen, eine triibe Lésung
zu polarisieren.

Eine groBe Fehlerquelle wiirde zustande-
kommen, wenn man das Drehungsvermégen
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der kalten Lésung als Anfangswert betrachten
wiirde. Man darf die Drehung erst ablesen, nach-
dem der Rohrinhalt 37 Grad warm geworden ist. Am
besten liest man nach einstiindigem Verweilen des
Rohres im Brutschrank ab und wiederholt die Ablesung
nach der zweiten Stunde. Die so gewonnenen Werte
diirfen im allgemeinen nicht weit auseinander stehen,
weil die Spaltung sich gewohnlich erst nach etwa vier
bis sechs Stunden sicher bemerkbar macht. Linger als
36—48 Stunden soll man im allgemeinen das Drehungs-
vermégen nicht verfolgen.

Eine weitere Fehlerquelle wiirde dadurch
zustandekommen, daBl man entgegen der Vor-
schrift, Serum und Peptonlésung direkt nach
einander — ohne beide Lésungen im Rea-
genzglas gemischt zu haben — in das Pola-
risationsrohr einfiillen wiirde. Bis die Mischung
eine -gleichmaBige wire, wiirden die Ablesungen viel-
deutig sein.

Man erkennt iibrigens Fehler, die bei der Anwen-
dung der optischen Methode begangen werden, bei
einiger Erfahrung sofort. Wenn z. B. das Drehungsver-
mégen sich ganz plétzlich dndert, um dann stehen zu
bleiben, dann kann man fast immer sicher sein, daB
irgendeine UnregelmidBigkeit vorgekommen ist. Nie
versiume man, am SchluB des Versuches, das
Polarisationsrohr mit Inhalt zu schiitteln
und dann rasch nochmals die Drehung abzu-
lesen. Es kann sich ereignen, daB im Laufe des Ver-
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suches ein Prazipitat sich bildet. Es setzt sich zu
Boden und wird, namentlich wenn man selten abliest,
nicht beobachtet. Beim Umschiitteln des Polarisations-
rohres wird ein solcher Fall rasch entdeckt.
Selbstverstindlich muB man das Polari-
sationsrohr peinlich genau sauber halten und
es vor dem Gebrauche sterilisieren - Aus-
kochen in Wasser oder eine trockene Sterilisation.
Es sind zwei Arten von Polarisationsréhren im Ge-
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Abb. 49. Abb. 50.

brauch. Beide sind so konstruiert, dal eine Luftblase,
die etwa eingeschlossen wird, die Ablesung nicht
stort. Es ist das aus Glas gefertigte Rohr, das die zu
beobachtende Fliissigkeit aufnimmt, konisch. Im weite-
ren Ende kann sich die Luft ansammeln.

Abb. 49 b zeigt die konische Gestalt — punktierte
Linie — des Fassungsrohres der zu beobachtenden
Flissigkeit. Das in Abb. 49 abgebildete Rohr besitzt
im Gegensatz zu dem in Abb. 50 dargestellten keinen
Wassermantel. Dieser hat den Zweck, Abkiihlungen
beim Ablesen der Drehungen moglichst zu vermeiden.
Er wird mit 37° warmem Wasser gefiillt. Die beiden
Rohrchen verbindet man dann mittels eines Gummi-
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schlauchs, um das AusflieBen des Wassers zu ver-
meiden.

Das Rohr der Abb. 49 ist fiir den auf S. 287 in
Abb. 51 dargestellten, am Polarisationsapparat befestig-
ten, elektrisch heizbaren Brutschrank bestimmt?).

Diese Heizvorrichtung besteht aus einem elektrisch
heizbaren Metallgefil A (Abb. 51 und 52), das sich mit
einem mit Bajonettverschluf3 versehenen Deckel dicht
abschlieBen 14B8t. Der Deckel enthilt eine Offnung zur
Durchfithrung und Befestigung eines Thermometers 7.
Ferner besitzt er eine gréBere, durch einen besonderen
Deckel D verschlieBbare Offnung. Durch diese kann
man, ohne den groBen Deckel abzunehmen, Polari-
sationsrohre in den geheizten Raum bringen oder solche
daraus entfernen. In Abb. 52 sind der besseren Uber-
sichtlichkeit wegen diese Offnung D und diejenige
fiir das Thermometer 7 vertauscht. Esist vorteilhafter,
den Hauptdeckel so auf den Apparat aufzusetzen, daf3
die groBe Offnung sich iiber demjenigen Polarisations-
rohr befindet, das sich in der zur Ablesung der Drehung
richtigen Stellung befindet (Rohr Ry in Abb. 52). Man
kann in diesem Falle das soeben eingesetzte Rohr sofort
beobachten oder, falls sich z. B. Triibungen zeigen, das
Rohr ohne weiteres aus dem Raum entfernen, um nach-
zusehen, worauf die Triibung beruht.

1) Emil Abderhalden, Uber eine mit dem Polarisations-
apparat kombinierte elektrisch heizbare Vorrichtung zur Ablesung
und Beobachtung des Drehungsvermégens bei konstanter Tempe-
ratur, Zeitschr. f. physiol. Chemie 84. 300 (1913).
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Die Einrichtung der elektrischen Heizung erfordert
keine besondere Beschreibung Sie ergibt sich aus den

Abb. 52.
W Widerstand. F Stift.
R; und R, Polarisationsrohre. K Knopf zum Drehen der Achse der
T Thermometer., Scheibe Sch, auf dem die Schlitten
D Kileiner Deckel. S sich befinden.
A Geheizter Raum. C Rohr, durch das man beobachtet.

Abbildungen 52 und 53. Der eingeschaltete Widerstand
W gestattet eine genaue Regulation und Abstufung der
Temperatur. Im Inneren des Raumes sind sechs kleine
Schlitten S angebracht. Sie dienen zur Aufnahme der

Abderhalden, Reaktion. 19
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Polarisationsrohre. Die Schlitten ruhen auf einer dreh-
baren Scheibe Sch. Die Achse der Scheibe trigt einen
aus dem groBen Deckel in der Mitte herausragenden
Knopf K, der zum Drehen der Scheibe bei geschlossenem

Raum dient. Er enthilt auf seiner oberen Seite Zahlen
(1—6), die den Nummern entsprechen, die die Polarisa-
tionsrohre tragen.

Hat man die gewiinschte Temperatur hergestellt,
dann beschickt man nun, ohne den groen Deckel ab-
zunehmen, die einzelnen Schlitten mit den zu beob-



achtenden Polarisationsrohren. Zu diesem Zwecke
nimmt man den kleinen Deckel ab und setzt durch die
Offnung dasjenige Rohr in den Schlitten, das die der
Stellung des oben erwidhnten Knopfes entsprechende
Nummer trigt — in Abb. 52 Nr. 4. Nun zieht man
den Stift ¥ — vgl. Abb. 52 und 53 — nach auBen und
dreht den Knopf und damit die Scheibe mit den Schlit-
ten um eine Nummer weiter und setzt wieder das der
Stellung des Knopfes entsprechende Rohr ein. Hat die
Scheibe die richtige Stellung erreicht, dann schnappt
der mit einer Feder versehene Stift in eine Vertiefung
der Scheibe ein. Dadurch wird erreicht, daB das einzelne
Rohr immer mit seiner Achse ganz genauin die Achse des
Polarisationsapparates bzw. des Rohres (R, und C in
Abb. 52) zu liegen kommt, durch das man beobachtet,

Hat man die zu beobachtenden Rohre alle eingelegt,
dann verschlieft man den Deckel und beginnt nun,
nachdem ihr Inhalt die Temperatur von 37° angenommen
hat, in der gewohnten Weise mit der Bestimmung des
Drehungsvermégens der Losung jenes Rohres, das sich
im Gesichtsfeld befindet. Man notiert sich den abge-
lesenen Winkel und sieht dann am Knopf der Achse der
Scheibe nach, welches Rohr eingestellt war, Nun zieht
man den Stift F nach auBen, dreht die Scheibe mittels
des Knopfes etwas, 148t den Stift wieder los und dreht
nun so lange, bis der Stift einschnappt. Es ist dies
das Zeicken, daBl das zweite Rohr richtig eingestellt
ist. So beobachtet man ein Rohr nach dem anderen.
Bemerkt sei noch, daB die Scheibe beliebig rechts und

10%*



links herum gedreht werden kann. Die leeren Rohre be-
wahrt man bis zum Gebrauch am besten im geheizten
Raum auf, damit die beim Versuche eingefiillte Losung
moglichst rasch die Temperatur annimmt, bei der man
beobachten will.

Bei der Verwendung der beschriebenen Einrichtung
zu Fermentversuchen ist die folgende Vorsicht not-
wendig. “Es kann der Fall eintreten, daB sich eine Dre-
hungsinderung bemerkbar macht, ohne daB eine Fer-
mentwirkung vorliegt. Es kann z. B. optisch-aktives
Substrat ausfallen. Die Fillung kann zu Boden sinken
und so der Beobachtung entgehen. Man schiitzt sich
vor Tduschungen dieser Art dadurch, daB man nach
beendetem Versuch oder auch wihrend desselben das
Polarisationsrohr rasch aus dem geheizten Raum ent-
fernt, es umgekippt wieder in den Heizraum bringt und
dann sofort wieder die Drehung der Losung bestimmt.
Etwa eingetretene Ausflockungen erkennt man dabei
ohne weiteres an der Unmoglichkeit einer genauen Ein-
stellung.

Vorldufig konnen sechs Rohre untergebracht werden.
Sie sind 2,5 cm lang und haben einen Inhalt von 2 ccm.
Selbstverstdndlich kann man auch Einsétze fiir lingere
Rohre haben. Ferner ist fiir besondere Zwecke ein
Apparat konstruiert, bei dem die Rohre nach Art einer
russischen Schaukel in einem senkrecht angebrachten
Rade untergebracht sind. Man kann die Zahl der
Rohre in diesem Falle vermehren und jede beliebige
Rohrlinge verwenden.



Jeder Apparat mufl geeicht werden, weil der Innen-
raum nicht an allen Stellen gleichmiBig erwdrmt wird
— wenigstens zeigen die jetzt im Gebrauch befindlichen
Apparate dieses Verhalten. Es wird festgestellt, welche
Temperatur das am Apparat in bestimmter Stellung an-
gebrachte Thermometer anzeigen muB, damit der Rohr-
inhalt 37,5° aufweist. Die Firma Schmidt & Haensch
eicht die Apparate und liefert die entsprechenden An-
gaben.

Ausfithrung eines Versuches bei der Anwendung der
Polarisationsmethode.

Man gibt aus einer Pipette I,I ccm Serum in ein
kleines Reagenzglas und fiigt dazu aus einer solchen
I,I ccm der Peptonlésung, die man durch Kochen vor
dem Gebrauch sterilisiert hat. Man nimmt je 1,1 ccm,
weil das Polarisationsrohr 2,0 ccm faBt und beim Uber-
fithren der Mischung immer etwas von der Lésung an der
Reagenzglaswand hingen bleibt. Man mischt durch
Schiitteln die beiden Loésungen und beobachtet scharf,
ob das Gemisch absolut klar bleibt. Jetzt nimmt
man ein Polarisationsrohr, das vollstdndig auseinander-
genommen, gereinigt und sterilisiert worden ist. Man
muB zur Reinigung des Rohres zunichst beide Kappen
abschrauben. Abb. 49 c (S. 286) zeigt eine solche Kappe.
Aus dieser entfernt man die runde Glasplatte (das
Deckglas) und ferner den Gummiring. Jeder einzelne
Teil muB sorgfiltig gereinigt werden.



Nunmehr wird die eine Kappe aufgeschraubt, nach-
dem man Gummiring und Glasplatte in sie eingefiigt
hat. Die Verschraubung mufl eine gute sein, damit nicht
Fliissigkeit ausflieBen kann, sie darf aber nicht so fest
sein, daB das Deckglas in Spannung versetzt wird.
Abb. 49 b (S. 286) zeigt das zum Einfiillen des Serum-
Peptongemisches fertige Polarisationsrohr. Man gieBt
das Gemisch aus dem Reagenzglas in das auf der auf-
geschraubten Kappe ruhende Rohr, bis die Flissigkeit
die Offnung des Rohres etwas iiberragt. Nun wird von
der Seite her ganz horizontal die runde Deckplatte iiber
die Offnung des Rohres geschoben. Ereignet es sich
hierbei, daB3 eine Luftblase eingeschlossen wird, so ist
das, wie schon S. 286 erwihnt, ohne Belang. Jetzt
wird die mit einem Gummiring versehene Kappe auf-
geschraubt. Das Rohr ist nun zur Beobachtung fertig.
Man hilt es gegen Licht und stellt fest, ob die Losung
klar und durchsichtig ist und keine Schlieren zeigt.

Sollte es sich ereignen, dal der Inhalt des Reagenz-

glases nicht ausreicht, um das Rohr zu fiillen — es
kann vorkommen, daB3 ein Rohr etwas mehr als 2 ccm
faBt —, dann gibt man mit der Pipette etwas Serum

oder Peptonlésung nach, nachdem man das Gemisch
aus dem Polarisationsrohr in ein Reagenzglas zuriick-
gebracht hat. Es kommt sehr viel darauf an, dal3
die zu beobachtende Losung von Anfang an ganz ho-
mogen ist.

Als Kontrolle 148t man einen Versuch mitlaufen,
bei dem in genau der gleichen Weise, wie eben be-



schrieben, 1,1 ccm 0,99 ige sterilisierte Kochsalzlésung
mit I,1 ccm Serum gemischt werden. Endlich kann man
auch 1,Iccm 0,99%ige Kochsalzlosung mit 1,1 ccm
Peptonlésung mischen und das Drehungsvermégen des
Gemisches verfolgen. Dieser Versuch ist zur Priifung
der Zuverldssigkeit der Peptonlosung wenigstens ein-
mal auszufithren (vgl. auch S. 282).

Das Rohr wird jetzt in den Brutschrank gebracht.
Nach einer Stunde hat sein Inhalt gewohnlich 37° an-
genommen. Es beginnt die erste Ablesung. Da von ihr
alles abhingt, muB sie natiirlich mit absoluter Sicher-
heit ausgefiihrt werden. Mit einiger Ubung wird man
auf 0,01° genau ablesen kénnen. Die Hauptfehlerquelle
beim Ablesen des Drehungsvermogens liegt im Auge des
Beobachters. Man darf nicht sofort ablesen, wenn man
aus dem Hellen in das Dunkel des Zimmers tritt, in dem
der Polarisationsapparat sich befindet. Das Auge muf}
zuerst etwas ruhen und sich adaptieren. Man vermeide
das Hineinblicken in Flammen u. dgl. Am besten ist das
Licht — z. B. eine Nernstlampe oder ein Gasgliihlicht —
durch einen Schirm vollstindig verdeckt, so daf3 der Be-
obachter ganz im Dunkeln sitzt. Es ist auBerordentlich
wichtig, daf die Ablesungen rasch ausgefithrt werden.
Man blickt, nachdem man die zu beobachtende Losung
mit dem Rohr in das Gesichtsfeld gebracht hat, durch
diese und stellt fest, ob die Felder des Halbschatten-
oder Dreifeldapparates genau gleich hell sind. Es wird
dies nicht der Fall sein. Man benutzt zuerst die
grobe Einstellung und dann die feine — die Mikrometer-
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schraube —, bis kein Unterschied in der Helligkeit der
Felder mehr zu sehen ist. Dann folgt die Ablesung des
Drehungswinkels an der Skala. Nachdem man sich
den gefundenen Wert notiert hat, stellt man durch
Verinderung der Stellung der Mikrometerschraube
wieder Ungleichheit der Felder her und bewirkt dann
wieder, daB alle Felder gleich hell aussehen. Man liest
etwa sechsmal ab und nimmt dann das Mittel aus diesen
Ablesungen. Je rascher man abliest, um so zuverldssiger
werden die Ergebnisse. Das Auge ermiidet ziemlich
rasch. Es stellen sich auch Nachbilder ein. Beobachtet
man zu lange, dann wird man seiner Sache schlieflich
ganz unsicher.

Hat man mehrere Réhrchen abzulesen, und verfiigt
man iiber den oben beschriebenen Heizapparat, dann
ist es am vorteilhaftesten, ein Rohr nach dem anderen
in das Gesichtsfeld zu bringen und die Drehung seines
Inhaltes zu bestimmen und dann, wenn alle Bestim-
mungen durchgefiihrt sind, von vorne zu beginnen.
Sehr zu empfehlen ist auch das folgende Verfahren.
Man entfernt den oben beschriebenen Stift I (Abb. 52
und 53, S. 289 und 290) und liBt die Scheipe durch
Drehen des Knopfes rotieren. Dann hilt man sie an
und 148t den Stift einschnappen. Man bestimmt das
Drehungsvermégen der gerade vorliegenden Loésung
und sieht erst nachher nach, um welches Rohr es sich
handelt. Obwohl es ganz ausgeschlossen ist, dal
man sich bei der Bestimmung des Drehungsvermdgens
selbst in der Ablesung beeinflussen kann, so sind solche



Stichproben doch ganz wertvoll. Sie zeigen oft Er-
miidung des Auges an. Es empfiehlt sich ferner, niemals
das Protokollbuch in den Beobachtungsraum mitzu-
nehmen. Die Beobachtungen werden auf Zettel notiert
und dann nach Verlassen des Beobachtungsraumes
sofort in das Protokollbuch eingetragen.

Was die Ablesungen des
Drehungswinkels  anbe-
trifft, so hat es sich
herausgestellt, daB
ein Zweifeldapparat
— ein Halbschatten-
apparat — einem Drei-
feldapparat unbedingt
vorzuziehen ist. Sehr
streng muB darauf ge-
achtet werden, daB nie-
mand den Apparat ver-
stellt oder gar die Stellung
der Nicols, wihrend ein
Versuch lauft, verdndert.
Schon die Verinderung der Entfernung des Lichtes vom
Apparat kann zu ganz groben Téduschungen Veran-
lassung geben. Eine genaue Kenntnis des Apparates
ist unbedingt erforderlich, denn sonst wird es vor-
kommen, daB irgendeine Kleinigkeit die Weiterfithrung
der Versuche vereitelt.

In Abb. 54 ist die Skala dargestellt. Die beiden
Lupen sind so verschoben, dafl man auf beiden Seiten

Abb. 54.
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die Skala nebst dem Nonius erblickt. Die Beleuchtung
der wahrend der Einstellung der Felder dunklen Skala
erfolgt bei der Ablesung des Drehungswinkels entweder
mit einer Taschenlampe, oder man laBt das Licht
der Lichtquelle des Polarisationsapparates durch geeig-
net angebrachte Spiegel auf die Skala fallen. Endlich
kann man sie auch durch kleine Gliihlimpchen, die man
durch einen Akkumulator
speist und nach Belieben
einschalten kann, beleuch-
ten. Abb. 55 zeigt die linke
und rechte Skala. Da es
sich bei der Feststellung,
ob ein bestimmtes Serum
spaltende  Eigenschaften
hat, ausschlieBlich darum
handelt, Unterschiede im
Drehungsvermégen wihrend einer bestimmten Zeit fest-
zustellen, so ist es iiberfliissig, an beiden Skalen Ab-
lesungen vorzunehmen. Es handelt sich ja nur um die
Feststellung von Unterschieden zwischen den einzelnen
Ablesungen. Gewdhnlich benutzt man die rechte Skala

Abb. 55.

(von vorne gesehen).

Bei den Apparaten von Schmidt & Haensch ist jeder
Grad in hundert Teile eingeteilt. Abb. 56, S. 299, zeigt
zwei solcher Grade. Jeder zeigt eine Einteilung in vier
Teile. Jeder Teil umfaBt 0,25 Gradteile. Die genauere Ab-
lesung erfolgt mit Hilfe des Nonius. Abb. 57—60, S. 299
und 300, zeigen vier verschiedene Einstellungen. Es wird



zundchst festgestellt, an welcher Stelle der Strich 0,00
des Nonius steht. Er kann iiber oder unter dem 0°-Strich
der Skala stehen. Im ersteren Fall bedeutet das, dalB
die Losung nach rechts = - dreht. Im anderen Fall
liegt eine nach links = — drehende Loésung vor.
Weiterhin stellt man fest, welche Stellung der Nonius-
strich 0,00 zu den Strichen der Hauptskala (links in
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Abb. 56. Abb. 57. Abb. 58.

der Abbildung, der Nonius befindel sich rechts) hat.
Man notiert sich die gefundeneStelle. Die in Abb. 57—60
dargestellten vier Beispiele mogen zeigen, wie diese erste
Ablesung ausgefiihrt wird. '

Bei Abb. 60 steht der Strich 0,00 ganz genau auf
4+ 0,50° (vgl. dazu auch Abb. 56). In diesem Falle ist
die Ablesung bereits vollendet. Die Lésung dreht +0,50°.

‘Bei Abb. 58 steht der Noniusstrich 0,00 zwischen
+ 0,25 und + 0,50°. Wir notieren + 0,25°. Nun beob-
achten wir, an welcher Stelle ein Strich des Nonius sich



mit einem Teilstrich der Hauptskala deckt. Es ist
dies beim Strich 0,03 des Nonius der Fall. Dieser
Wert wird zu 0,25 hinzuaddiert: 0,25 + 0,03 = -+ 0,28°.

Abb. 57 zeigt eine Linksdrehung. Der Noniusstrich
0,00 steht zwischen 0,50 und 0,75°. Wir notieren in
diesem Falle 0,75°. Der 0,07 Teilstrich des Nonius deckt
sich mit einem Teilstrich der Hauptskala. Der Drehungs-
winkel betrdgt somit 0,75 — 0,07 = — 0,68°,

Abb. 59. Abb. 60.

Abb. 59 stellt die Stellung des Nonius zur Skala dar,
wenn die Drehung = — 0,50° betrigt.

Es ist ein sehr gefihrliches Beginnen, ohne jede An-
leitung und ohne vorausgehende Ubung die optische
Methode anwenden zu wollen. Sie liefert ganz vorziig-
liche Ergebnisse, sie ist leicht zu handhaben und eigent-
lich frei von Fehlerquellen, doch erfordert sie Ubung und
groBe Sorgfalt.



Eine besondere Bemerkung erfordert noch die Be-
rechnung des Ergebnisses der Ablesungen. Es
soll im positiven Falle, d. h. dann, wenn ein Abbau ein-
getreten ist, die Drehungsinderung mehr als 0,04° be-
tragen. Man darf nun nicht einfach die nach 36 bis
48 Stunden erhaltene SchluBdrehung von der An-
fangsdrehung abziehen, sondern man mulB fest-
stellen, wann im Verlauf der Beobachtung das
hochste und das niedrigste Drehungsver-
mogen aufgetreten ist. FEinige Beispiele in der
folgenden Tabelle mogen zeigen, wie das schlieBlich fest-
gestellt wird.

Bei Versuch 1 ist die Differenz zwischen Anfangs-
und SchluBdrehung gleich Null. Diejenige zwischen

Drehungsvermdégen Abgelesene Drehungswinkel in
abgelesen Versuch | Versuch | Versuch | Versuch
nach Stunden 1 2 ‘ 3 4

ol) —o0,459 —o0,510 — 0,600 —o0,380
1 —o0,45° —o0,500 —0,600 —0,390
3 —o0,44% | —o,500 —0,580 —0,400
4 —0,449 —0,480 | —o,570 —0,420
6 —0,45° —0,47% | —o0,559 —0,430
8 —0,44° —0,470 | —0,53° [ —o0,44°
12 —o0,43° —0,460 | —o0,550 ~-0,450
22 —0,449 —0,420 —0,580 —0,480
24 —0,449 —0,380 —0,620 —0,420
28 —0,449 —0,379 —0,630 —0,400
32 —0,44° —o0,380 - 0,629 —0,390
36 —0,440 —0,360 —0,610 —0,380
2 —o0,459 —0,340 —o0,600 —0,370"

1) Bedeutet den Beginn der Ablesung, nachdem die Losung
37 Grad warm geworden ist.



hochster und niedrigster Drehung ist gleich 0,2°, denn
die erstere war 0,45° und die letztere 0,43°. Somit ist
ein Abbau nicht erfolgt, denn erst eine Drehungsinde-
rung von 0,05° an wird als solcher gedeutet. Bei Ver-
such 2 dnderte sichdasDrehungsvermégen des Gemisches
fortlaufend in der gleichen Richtung. Die Anfangs-
drehung ergibt die hochste Drehung mit 0,51° und
die SchluBdrehung mit 0,34° die niedrigste Drehung.
Der Unterschied zwischen beiden Werten betrégt o,17°.
Somit ist eine Spaltung des Peptons erfolgt. Bei Ver-
such 3 und 4 ist die Differenz zwischen Anfangs- und
SchluBdrehung gleich Null bzw. gleich 0,01°. Der
SchluB, daB in diesen beiden Fillen keine Drehungséinde-
rung eingetreten sei, wire selbstverstdndlich unrichtig!
Bei Versuch 3 ist die hochste Drehung 0,63° und die
niedrigste 0,53°. Somit betrdgt der Unterschied o,10°.
Bei Versuch 4 muB man 0,48° 0,37° gegeniiberstellen.
Die Differenz ist somit o,11°.

Die Fille 3 und 4 zeigen zugleich, wie wichtig es
ist, die Ablesungen in kurzen Intervallen vorzunehmen.
Es konnte sonst leicht der Fall eintreten, daB eine
Drehungsanderung iibersehen wird. Um auch Kennt-
nis iiber das Verhalten des Drehungsvermégens des
Serum-Substratgemisches in jenen Stunden zu erhalten,
die in die Nacht fallen, bleibt nichts anderes iibrig, als
bei einerWiederholung desVersuches diejenigen Stunden,
wihrend derer man beobachtet hat,in die Nacht zu ver-
legen und dann am Tage die Beobachtungen fortzu-
setzen. Versuche, die Drehungsinderungen durch fort-



laufende photographische Registrierung festzuhalten,
waren erfolgreich. Sie konnten jedoch vorldufig nicht
weiter ausgebaut werden.

B. Die Beobachtung der Anderung des Bre-
chungsvermégens (der Konzentration) des
Serum-Substratgemisches mittels des Inter-

ferometers.

Loewe hat bei ZeiB in Jena ein Flﬁssigkeitsinterfero;
meter konstruiert, das in ausgezeichneterWeise gestattet,
feinste Unterschiede in der Konzentration einer Lésung
festzustellen. Als Vorlage diente das tragbare Inter-
ferometer fiir Gasanalysen. Bestimmt wird beim Inter-
ferometer das Wandern von Interferenzstreifen. Dieses
wird durch den Unterschied in der Lichtbrechung der
zu priifenden Losung und der Vergleichslosung hervor-
gerufen.

Es seien die wesentlichsten Punkte der Einrichtung
und des Gebrauchs des Interferometers fiir den Nach-
weis der Abderhaldenschen Reaktion kurz dargestellt.
Paul Hirsch, dem wir die Verwendung des Interfero-
meters zu diesem Zwecke und die Ausarbeitung der
besonderen Methodik verdanken, hat in seinen ,,Fer-
mentstudien®, Verlag Gustav Fischer, Jena 1917, eine
ausfiihrliche Darstellung der ganzen interferometrischen
Methodik gegeben. Wir folgen dieser im Wesentlichen
bei unserer Darstellung.



Abb. 61 zeigt den ganzen Apparat. in Funktion.
Auf einem zusammenlegbaren Gestell g ist der eigent-
liche Apparat befestigt. Er 1dBt sich in mehrere Teile
auseinander nehmen. Wird der Deckel e abgehoben,
dann erblickt man das Wasserbad. Esist in Abb. 62 fiir

Abb. 6r1.

sich dargestellt. Es dient zum Konstanthalten einer
bestimmten Temperatur. Die ganze Hiille d, in der
die einzelnen Teilstiicke des Interferometers unter-
gebracht sind, dient mit als Schutz zur Innehaltung
einer gleichmaBigen Temperatur.

Bei b befindet sich der Beleuchtungsapparat und bei
e das Okular zur Beobachtung. Die Lichtquelle, ein
kleines Osramldmpchen, wird unter Zwischenschaltung



eines Widerstandes @ direkt an den StraBenstrom an-
geschlossen, oder aber man beniitzt einen Akkumulator.

| stellt einen Schutzdeckel dar, der bei Nichtgebrauch
des Apparates vorne, da, wo sich das Okular befindet,

Abb. 62. Abb. 63.

iibergestiilpt und mittels eines Bajonettverschlusses be-
festigt wird.

Abb. 64.

Lésen wir den Steckkontakt bei & und ziehen wir
an dem aus der Schutzhiille d herausragenden Teil
des Apparates, dann kénnen wir den in Abb. 63 dar-
gestellten Bestandteil # des gesamten Apparates her-

ausholen. In den Teil ¢ paBt das Temperierbad w. In
Abderhalden, Reaktion. 20
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dieses werden die in Abb. 64 dargestellten Kammern
eingesetzt. Essind zwei Arten von solchen dargestellt.
Einmal sogenannte Makrokammern (¢, b) und ferner
Mikrokammern (¢ und d). In e ist der Einsatz fiir die
Mikrokammer dargestellt, durch den diese hergestellt

Abb. 65. Aunsicht des , Kopfes“ des Flissigkeitsinterferometers.
(KF = Beleuchtungsapparat, Ok = Okular, MT = MeBtrommel.)

wird. Abb. 65 zeigt die Vorderansicht des Fliissig-
keitsinterferometers.
Die Einrichtung des Fliissigkeitsinterfero-
meters wird am leichtesten an Hand einer schemati-
schenDarstellung (vgl. Abb. 66 u.67) verstindlich seinl).

1) Abb. 65—70 sind der Abhandlung von Paul Hirsch (1 c.)
entnommen. Wir folgen bei der Erklirung der interferometri-
schen Methodik zum Teil wértlich Paul Hirschs Darstellung.



Der Beleuchtungsapparat B (Abb. 66), bestehend aus
einem Osramldmpchen und einem Linsensystem, ist in
einem kleinen Tubus neben dem Fernrohr untergebracht.
Der Faden des Lampchens wird quer auf einem Spalt
abgebildet. Der aus diesem heraustretende Lichtstrahl
fillt auf den am hinteren Ende des Apparates angeord-

Abb. 67.

neten, mit Justiereinrichtungen ausgestatteten Spiegel
S. In oder dicht an dieser Spiegelebene liegen zwei
Doppelblenden, die Beugungserscheinungen hervor-
rufen. Der nahezu senkrecht auffallende Lichtstrahl
wird vom Spiegel zuriickgeworfen und durch das Ob-
jektiv des Fernrohres zu einem Interferenzbild ver-
einigt. Dieses liegt dabei dicht neben dem sehr fein
einstellbaren Spalt und wird mittels des Okulars
Ok, das aus einer Zylinderlinse besteht, betrachtet.

20*
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Durch das Zylinderokular wird der durch starke Ver-
groBerung verursachte Ubelstand der geringen Hellig-
keit des Bildes iiberwunden. Ein Zylinderokular ver-
groBert nur in der Richtung senkrecht zu seiner Achse,
wirkt aber in Ebenen, die durch die Achse gehen, wie
ein Fenster. Die Lichtstrahlen der parallelen Strahlen-
biischel miissen auf ihrem Wege zum und vom Spie-
gel S durch die Platten P 1 und P 2 des Kompensators
K, ferner durch die planparallelen Platten eines Tem-
perierbades Tr, durch die Temperierfliissigkeit selbst
und durch die in das Temperierbad von oben eingehing-
ten, mit zwei planparallelen Glasplatten versehenen und
mit den zu untersuchenden bzw. zu vergleichenden Fliis-
sigkeiten gefiillten Fliissigkeitskammern W hindurch-
treten. Nur die obere Hilfte der Lichtstrahlen nimmt
diesen Weg. Die untere Hilfte des planparallelen
Strahlenbiischels geht unter der Fliissigkeitskammer
durch und erzeugt in dem Okular das unverinderliche,
als Nullage dienende Interferenzstreifensystem. Dieses,
eine Fraunhofersche Beugungserscheinung, besteht
aus einem weillen Felde, dem sogenannten Maximum
nullter Ordnung und symmetrisch dazu angeordneten
Beugungserscheinungen, Beugungsspektren, die durch
sehr schmale schwarze Minimastreifen getrennt sind.
Befinden sich in den beiden Hélften der Doppel-
kammern Fliissigkeiten von genau gleicher Licht-
brechung, mit anderen Worten Fliissigkeiten von glei-
cher Konzentration, so erzeugt die obere Hilfte des
parallelen Strahlenbiischels genau dasselbe Beugungs-



spektrum wie die untere Hilfte des Strahlenbiischels.
Sind jedoch die Kammern mit verschieden konzentrierten
bzw. verschieden zusammengesetzten Losungen gefiillt,
soist die Interferenzerscheinung gegen ihre bisherige Lage
verschoben, da die optische Weglinge in beiden Kammern
eine verschiedene ist. Durch Drehen der Schraube M
(Abb. 67) kann man die beweglich angeordnete Platte Pr1
(Abb. 66) des Kompensators K verstellen, wodurch der
optische Gangunterschied der beiden Hélften des Strah-
lenbiischels ausgegli-
chen wird. Man dreht
so lange, bis die bei-
den oben erwihnten
schwarzen Streifen,
die das Maximum
nullter Ordnung (das
WeibBe) begrenzen, in
demoberenund unteren Bilde genau iibereinander stehen.
Die Schraube M (Abb. 6%) triagt eine MeBtrommel, deren
Umdrehungen man mit Hilfe ihrer Teilung sowie eines
Umdrehungszdhlers Z ablesen kann (Trommelteiledif-
ferenz). Th (Abb. 66) ist ein Tubus fiir ein Thermometer.

Die Fliissigkeitskammern (vgl. Abb. 64 und
Abb. 68) sind so konstruiert, daB sie auf das bequemste
gefiillt und vor allen Dingen gereinigt werden kénnen.
Die Fliissigkeit ist gegen Verdunstung durch einen
Glasdeckel geschiitzt. Die Kammern werden, wie be-
reits oben erwihnt, zwecks Temperaturausgleichs in
einem Temperierbade angeordnet (vgl. Abb. 6g). Als

Abb. 68. Ansicht einer Fliissigkeits-
kammer.



Temperierfliissigkeit dient destilliertes Wasser. Die
Kammern werden fiir gewohnlich in Kammerlingen
von 5, 10, 20, 40 und 50 mm geliefert. Die mit den-
selben erhaltenen Werte verhalten sich wie 1:2:4:8:10.
Was die Untersuchung mit dem Interfero-
meter im allgemeinen anbetrifft, so wird nach Fest-
stellung des Nullpunktes mit gleichartigen Fliissig-
keiten, z. B. destilliertem Wasser, in beiden Halften
der Doppelkammer, die eine der

beiden Kammerhilften ausgehe-

bert und sorgfiltig mit Filtrier-

papier ausgetrocknet. Die letzten

Spuren von Feuchtigkeit werden

durch ein iiber ein Holzstdbchen

gewickeltes Wattebduschchen ent-

Abb. 69. fernt. Durch nochmaliges Nach-

Wasserbad mit einge- reiben mit einem frischen Watte-
setzten Flussigkeits-

kammern A und B, pauschchen entfernt man etwaige

Wattefdserchen, die an den Glas-
platten der Kammer haften geblieben sein sollten. Ein
Befeuchten der Kammer mit Alkohol, Toluol oder dhn-
lichen harzlésenden Substanzen darf wegen des Kittes,
mit dem -die Glasfenster der Kammer befestigt sind,
nicht stattfinden. Nun wird die auf diese Weise gerei-
nigte Kammerhilfte mit der zu untersuchenden Fliissig-
keit gefiillt. Man muB mit der eigentlichen Messung,
d. h. mit dem Einstellen der beiden Beugungserschei-
nungen auf Koinzidenz, so lange warten, bis die Tem-
peratur zwischen den gefiillten Kammern und dem



Temperierbad ausgeglichen ist. Es dauert dies, wenn
die Losungen bereits einige Zeit in dem Beobachtungs-
raum aufbewahrt waren, nur wenige Minuten, da der
Temperaturausgleich durch die vergoldeten Kammern
sehr rasch vor sich geht. Man kann den Temperatur-
ausgleich sehr leicht verfolgen. Ist er noch nicht be-
endet, so sind die Streifen des verdnderlichen Systems
entweder krumm, oder sie verlaufen schrig zu denen
des verdnderten Interferenzbildes (vgl. Abb. 70). Es
daif also mit der Messung
erst dann begonnen werden,
wenn das Interferenzbild sein
normales Aussehen wieder an-
genommen hat, was im all-

gemeinen in 2—3 Minuten ein-
Abb. 7o.

getreten sein diirfte.

Es empfiehlt sich, die Temperatur des Temperier-
bades unter derjenigen des Beobachtungsraumes zu
halten, damit nicht durch Kondensation von Wasser-
tropfchen an den Glasdeckel der Kammern MeBfehler
entstehen konnen. :

Die einzige Schwierigkeit, mit der vor allem der un-
geiibte Beobachter zu kimpfen hat, liegt darin, dal3 es
hauptsidchlich bei Messungen von sehr verschieden
konzentrierten Fliissigkeiten, besonders bei kolloiden
Losungen, schwer ist, auf das richtige Streifensystem
einzustellen. Bei reinem Wasser oder niedrigen Kon-
zentrationen ist das iibereinander gehoérende Streifen-
paar vollstindig identisch. Die Streifen sind vollstindig



schwarz und hochstens an den beiden AufBenseiten von
leichten blauen Sdumen begrenzt. Die benachbarten
Streifensysteme, der Abstand eines Streifensystems be-
trigt etwa 20 Trommelteile, sind, wenn sie mit der
Nullage in Koinzidenz gebracht werden, anders ge-
saumt. Der blaue AuBensaum ist verschwunden, an
seine Stelle ist ein roter Innensaum getreten. Es
kann diese Erscheinung an jedem der beiden Streifen
eintreten. Die Abbildung 41 veranschaulicht diese

1 2 3 4

Abb. 71.

Erscheinungen. Die schrige Schattierung bedeutet
einen blauen AuBensaum, die vertikale einen roten
Innensaum. Die mit a bezeichneten Abbildungen
geben die richtigen Einstellungen an. Bei 1 wird die
richtige Einstellung bei reinem Wasser oder einer ver-
diinnten Losung dargestellt. 2 zeigt®die Verhiltnisse
bei einer konzentrierten Losung. Wenn auch die Ein-
stellung eine vollstindige Identitdt zwischen oben und
unten nicht mehr zeigt, so ist die Einstellung a im Ver-
gleich zu b doch als die richtige anzusprechen. 3 und
4 geben die Verhiltnisse bei noch konzentrierteren Lo-
sungen wieder. Auch hier besteht kein Zweifel, daB



die Einstellungen a in bezug auf b als die richtigen an-
zusehen sind.

In dem schweren Erkennen der zugehoérigen Streifen-
paare liegt, allerdings nur bei Messungen iiber ein groBe-
res Intervall, fiir den Ungeiibten die Moéglichkeit eines
MeBfehlers, dessen GroBe allerdings eine sehr beschriankte
ist?). Es gibt jedoch ein recht einfaches Mittel, um sich
zu liberzeugen, ob das richtige Streifenpaar eingestellt
ist. Wenn man das Auge vor dem Okular hin und her
bewegt, so bleibt das richtige Streifenpaar unverindert,
wihrend sich bei einem falschen die bunten Streifen-
rander auseinanderziehen und dadurch der Unterschied
gegen das untere, feststehende System noch auffilliger
wird. Bei etwas Ubung hat jedoch der Untersucher
mit diesen Schwierigkeiten nicht mehr zu rechnen.

Zur Ausfihrung einer Untersuchung zur Fest-
stellung der Abderhaldenschen Reaktion nach der ,,in-
terferometrischen Methode“ verfahrt man folgender-
malen:

Von 2 sorgfiltig mit Gummistopfen verschlieBbaren
sterilen Zentrifugiergldschen wird das eine mit Serum,
das andere mit Serum -} einer abgewogenen Menge
Substrat beschickt?). (Ist die Abbauméglichkeit von
verschiedenen Organen zu priifen, so miissen selbst-

1) Vgl. hierzu R. D6rr und W. Berger: Biochem. Zeitschr.
123. 144 (1921).

2) Die Serummenge richtet sich je nach der Grofe der zu
benutzenden Kammern. Die Linge derselben entspricht ihrem
Inhalt in Kubikzentimetern. Arbeitet man mit der ;-mm-Kammer,
so geniigen pro Rhrchen 1—11/, cem Serum,



verstandlich entsprechend viele Zentrifugierglischen
genommen werden.) Beide Rohrchen werden genau
24 Stunden bei Brutschranktemperatur aufgehoben,
nach Ablauf dieser Zeit zentrifugiert und dann die
beiden klaren Sera interferometrisch untersucht. Zu
diesem Zwecke wird die eine Kammerhalfte einer Dop-
pelkammer mit dem Serum, das auf das Substrat ein-
gewirkt hatte, die andere Halfte mit dem als Vergleichs-
fliissigkeit dienenden unbehandelten Serum beschickt.
Die Kammer wird in das Interferometer so eingesetzt,
daB das hoher konzentrierte Serum, es kann dies ge-
gebenenfalls nur das Serum sein, welches auf das Sub-
strat eingewirkt hatte, sich auf der Seite des verstell-
baren Kompensators oder mit anderen Worten auf der
Seite der MeBtrommel befindet. Hat ein Abbau statt-
gefunden, so ist das obere Streifensystem verschoben,
ist kein Abbau eingetreten, so- zeigt dies die Nullage
an. Die ,,interferometrische Methode‘‘ stellt eine so-
genannte Nullmethode dar, die erfahrungsgemiB bei
den verschiedensten Beobachtern zu gleichmdBigen und
genauen Resultaten fithrt. Jeder ,,subjektive’ Beob-
achtungsfehler ist ausgeschlossen. Um Fehlerméglich-
keiten vorzubeugen, empfiehlt es sich, wenn geniigend
Serum zur Verfiigung steht, mehr als zwei Ablesungen
durchzufithren, z. B. die Anfangs- und Endablesung
durch ,,Zwischenablesungen® zu ergdnzen. Man liest
z. B. nach 6, 16 und 24 Stunden ab. Bei ,,positiven‘
Fillen, z. B. wenn ein Abbauvorgang vorliegt, wird man
bei jeder Ablesung eine andere Einstellung vorfinden.



Man kann ferner Ablesungen in verschiedenen groflen
Kammern ausfiihren und dadurch jede Ablesung einer
Kontrolle unterwerfen. Man braucht nur den S. 306
in Abb. 64 dargestellten Einsatz e zu verwenden.
Uber den EinfluB der Temperatur auf das Re-
sultat der Ablesungen ist folgendes zu sagen. Di-
rekte Versuche haben ergeben, dal der Unterschied
in Trommelteilen, d. h. die Anzahl der Trommel-
teile, die durch das wegen der Verschiebung der In-
terferenzfiguren bedingte Drehen der Kompensator-
schraube als Ausschlag abgelesen wurde, innerhalb
weiterer Temperaturunterschiede die gleiche ist. Es
ist an sich ohne jeden EinfluB auf das Resultat der
Messungen, ob diese bei einer Temperatur von 10° oder
40° ausgefithrt werden. Allerdings gilt diese Tatsache
nur bei Differenzmessungen von gleichartigen Sub-
stanzen wie im vorliegenden Falle von Serum. Sind die
zu vergleichenden Substanzen heterogen, z. B. einer-
seits eine Salzlésung, anderseits Serum, so spielen die
Temperatureinfliisse auf das Resultat der Messungen
eine ziemlich bedeutende Rolle. Man kann wohl sagen,
daB die Unabhingigkeit von der Temperatur ein nicht
zu unterschitzender Vorteil der ,,interferometrischen
Methode‘‘ ist. Nur die Einwirkung des Serums auf das
Substrat ist an die Temperatur von 37° gebunden.
Hat die Doppelkammer die Temperatur des Tem-
perierbades angenommen, so fithrt man die Messung
aus. Nach jeder Messung muB3 die Kammer auf das sorg-
faltigste gereinigt und getrocknet werden (vgl. S. 311).
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Bei Benutzung von Serum empfiehlt es sich, die
Kammer nach dessen Entfernung zuerst mit physio-
logischer Kochsalzlosung und dann erst mit destil-
liertem Wasser auszuspiilen. Man entleert die Kam-
mer am besten mittels einer 5ccm-Pipette mit Gummi-
birne.

Die Anforderungen, die an die Substrate
zu stellen sind, sind sehr groB. Wie bereits eingangs
erwdhnt, benétigt man zur quantitativen Verfolgung
der A.-R. stets gleiche Mengen des Substrates. Man
verwendet im allgemeinen 0,05—0,I g. Man mul} von
einem brauchbaren Organprdparat verlangen, dal es
erstens trocken, zweitens vollstindig frei von 16s-
lichen Bestandteilen und vor allen Dingen haltbar ist.

Die erste Bedingung, dal3 die Priparate trocken sein
miissen, ist deshalb notwendig, da die geringste Feuch-
tigkeit eine Verdiinnung des Serums verursacht, die im
Interferometer nachweisbar ist und dadurch zu ent-
gegengesetzten Ausschligen fiihrt.

Als' Kriterium zur zweiten Anforderung wird die
Ninhydrinprobe benutzt. Es muBl von einem Priparat
verlangt werden, daB 5 ccm Kochwasser mit 2 ccm einer
einprozentigen Ninhydrinlésung eine Minute gekocht
keine Farbreaktion mehr geben. Vor allen Dingen
darf das Kochwasser bei der Untersuchung im Inter-
ferometer gegen destilliertes - Wasser als Vergleichs-
fliissigkeit keine Verschiebung der Interferenzfiguren
zeigen, und schlieBlich diirfen 0,5 g Substrat an 5 ccm
physiologische Kochsalzlgsung bei 24-stiindigem Auf-



enthalt im Brutschrank keine interferometrisch nach-
weisbaren Produkte abgeben.

Die Organpulver, die diesen Anforderungen ent-
sprechen, werden in Mengen, die zu je einem Versuch
benutzt werden sollen, auf der analytischen Wage ab-
gewogen und in Glasréhrchen aus alkalifreiem Jenaer
Glas steril aufbewahrt.

Was die Darstellung der Organe anbetrifft,
so soll hier als Beispiel die Darstellung eines Pla-
zentatrockenpraparates beschrieben werden. Die Pla-
zenta wird auf das sorgfdltigste mit physiologischer
Kochsalzlosung entblutet. Man zerkleinert sie dann
mittels einer Fleischhackmaschine und entfettet die
nochmals gut ausgewaschene Plazenta im Extraktions-
apparate mittels Tetrachlorkohlenstoffs und Azetons.
Hierauf wird der Plazentabrei gekocht. Es empfiehlt
sich, diesen ProzeB etwa 5 mal zu wiederholen. Nun
mub} die Plazenta fein zermahlen werden. Es geschieht
dies am vorteilhaftesten in einer Porzellanmiihle mit
Motorbetrieb, die ein NaBmahlen gestattet. Um ein
Faulen des Organs beim Mahlen zu vermeiden, mahlt
man unter fortgesetzter Zufuhr von Toluolwasser. Der
duberst feine Plazentabrei wird unter Toluol aufge-
fangen. Ist der MahlprozeB beendet, so wird der Pla-
zentabrei schaif abzentrifugiert. Die so erhaltene,
duBerst fein verteilte Plazenta wird dann weiter aus-
gekocht. Das Auskochen eines so fein verteilten Or-
ganes erfordert nun einige Kunstgriffe. Ein Auskochen
in gewohnlicher Weise ist wegen des starken Schiaumens
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und des damit verbundenen Substanzverlustes, sowie
des Festbrennens von Plazentateilchen an den Wan-
dungen des GefiBes unausfithrbar. Es gelingt jedoch
das Auskochen sehr leicht, wenn man in die Aufschwem-
mung des Plazentabreies in moéglichst wenig Wasser
strémenden, eventuell sogar iiberhitzten Wasserdampf
leitet. Als Dampfentwickler dient ein Kulischscher
Dampfentwickler, der das Auskochen mehrerer Organ-
proben gestattet. Die jeweilige Kochdauer soll 5 Mi-
nuten betragen. Das Auskochen wird so lange wieder-
holt, bis die Plazenta den oben erwidhnten Anforde-
rungen entspricht. Nun wird das Wasser entfernt und
Azeton zur Entwisserung zugegeben. Die Entwésse-
rung geht sehr rasch vor sich. Es wird nun auf einen
gehirteten Filter rasch abgesaugt, das Plazentapulver
einige Male mit Azeton nachgewaschen, lufttrocken
gesaugt und sogleich in gréBere Rohren aus alkali-
freiem Jenaer Glas eingeschmolzen. Diese werden dann
sofort in einem Kochschen Dampftopf sterilisiert. Ehe
das Organpulver nun in der zu jedem Versuch nétigen
Menge abgewogen und in die entsprechenden R&hr-
chen eingeschmolzen wird, mu3 es nochmals, vor allem
biologisch, auf seine spezifische Abbauméglichkeit ge-
priift werden. Hat die Priifung die Brauchbarkeit des
Priaparats ergeben, so wird es in Mengen von 0,05 bis
0,1 g auf der analytischen Wage abgewogen, in Am-
pullen aus Jenaer Glas eingeschmolzen und an drei auf-
einander folgenden Tagen je eine halbe Stunde im
Dampftopf sterilisiert.



An Stelle der Organe benutzen wir jetzt auch Organ-
eiweiBlstoffe, die nach der S. 224 beschriebenen Me-
thode hergestellt sind.

Als Fehlerquellen konnen, abgesehen von je-
nen, die auch bei dem Dialysierverfahren in Frage
kommen koénnen — der Gehalt des Serums an zu
viel dialysablen, die Ninhydrinreaktion gebenden
Stoffen spielt hier gar keine Rolle — bei der ,inter-
ferometrischen Methode'* folgende Punkte in Betracht
kommen:

Es ist notig, daf das zur Anstellung der Versuche
benutzte Serum nicht nur allein von einer Blutent-
nahme, sondern auch aus einer Serumprobe stammt.
Es haben ausgefiihrte Versuche ergeben, daB Serum,
welches im Laufe einer Blutentnahme innerhalb we-
niger Sekunden in verschiedenen sterilen GefiBen auf-
gefangen wurde, verschieden hohe Konzentrationen
(bis zu 150 Trommelteiledifferenz) besitzt. Um die hier-
durch bedingte Trommelteiledifferenz auszuschlieBen,
die z. B. bei Benutzung der weniger hoch konzentrier-
ten Serumprobe als Vergleichsserum zu falschen Re-
sultaten fithren kénnte, muBl entweder das zur Anstel-
lung der Versuche zu benutzende Serum von einer Se-
rumprobe stammen, oder man muB vor Ansetzen der
Versuche die einzelnen Serumproben einer Blutent-
nahme mischen.

Ferner kénnen durch mangelhaften VerschluB der
Zentrifugiergldser, in denen die Bebriitung des Sub-
strates vorgenommen wird, infolge von Verdunstung



Konzentrationsunterschiede entstehen. Es ist deshalb
ein vollkommen dichter Verschluf erforderlich. Sollte
sich wihrend der Bebriitung viel Kondenswasser ge-
bildet haben, so schiittelt man vor dem Zentrifugieren
die Rohrchen gut um. Man kann sich durch einen ein-

Abb. 72.

fachen Versuch davon iiberzeugen, dal hierdurch die
Moglichkeit eines Fehlers vollkommen ausgeschlossen
ist. Man lasse imr einem gut verschlossenen Rohrchen
irgendeine Salzlgsung so lange im Brutschrank, bis sich
Kondenswasser abgeschieden hat. Hat man zwei der-
artige Proben angesetzt, so kann man sich durch inter-
ferometrische Untersuchung von der Richtigkeit obiger
Ausfiihrung iiberzeugen. In Abb. 72 sind verschlossene
Zentrifugierréhrchen mit Serum - Substrat dargestellt.



Die Genauigkeit der ,interferometrischen
Methode’ ist eine duBerst groBe. Man kann diese in
sehr einfacher Weise auf folgende Art zur Darstellung
bringen.

Es werden o,1 g Plazentapepton in 20 ccm Wasser
gelost. Von dieser o0,5prozentigen Stammlésung wer-
den 0,05—0,005prozentige Losungen hergestellt. Die
Losungen werden mit destilliertem Wasser als Ver-
gleichslésung interferometrisch untersucht. Nachste-
hende Tabelle gibt die Resultate wieder:

Temperatur des Temperierbades: 18,70

0,5 Proz. . . . . . 1303 326
0,05 ,, N 7] 32
0,005 ,, - 12 3

Die Zahlen bedeuten die Anzahl der Trommelteile, die
durch das wegen der Verschiebung derInterferenzfiguren
bedingte Drehen der Kompensatorschraube als Aus-
schlag abgelesen wurden (Trommelteiledifferenz).
Ordnet man die Zahlen graphisch in einem Koordi-
natensystem an, so verliuft die Kurve — abgesehen
von einem kleinen MeBfehler von 3 Trommelteilen —
sowohl fiir die 20 mm- als auch fiir die 5 mm-
Kammer — in einer geraden Linie. Man kann diese
Kurve gewissermafBlen als Eichkurve benutzen,
da sie uns fiir jede Anzahl von Trommel-
teilen die dazu gehorige Peptonkonzentration,
mithin also auch bei der Einwirkung von Se-
rum von Schwangeren auf Plazentagewebe
die durch die Tatigkeit der proteolytischen

Abderhalden, Reaktion. 21



Fermente gebildete Menge von Peptonen an-
gibt. Die Firma Carl Zei-Jena justiert auf Wunsch
das Fliissigkeitsinterferometer in der Art, daBl die an-
gegebenen Eichwerte direkt benutzt werden koénnen.
Es ist dann eine Neueichung unnétig. Samtliche Werte
sind dann untereinander vergleichbar.

Man kann die Genauigkeit der Methode auch noch
in anderer Weise darstellen. Es lassen sich bei Be-
nutzung der 2o mm-Kammer Konzentrationsanderun-
gen von 0,001 Proz., bei Benutzung der 5 mm-Kammer
solche von 0,005 Proz. feststellen. Der Inhalt der 2omm-
Kammer betrigt 2 ccm, es lassen sich also 0,00002 g
= 0,02 mg Pepton feststellen. Der Inhalt der 5 mm-
Kammer betrdgt 0,5 ccm, es lassen sich also bei ihrer
Benutzung 0,0001 g = 0,1 mg Pepton nachweisen.

Jetzt wird auf Vorschlag von Paul Hirsch mit Er-
folg auch neben der 20 mm-Kammer eine 1 mm-,,Mikro-
kammer‘ verwendet.

Auf Grund zahlreicher eigener Versuche kann ich
die von Paul Hirsch gemachten Erfahrungen bestétigen.
An Stelle der getrockneten Organsubstrate habe ich
zum Teil feuchte verwendet und ferner trockene und
auch feuchte GewebseiweiBstoffe verwendet. Bei Be-
nutzung von getrocknetem Organeiweill ist das Ver-
fahren das iibliche. Verwendet man feuchte Organe
oder feuchtes OrganeiweiB, dann sind besondere Vor-
sichtsmaBnahmen erforderlich. Wir haben in diesem
Falle die Substrate vor ihrer Verwendung mit 109/, iger
Kochsalzlosung ausgekocht. Von dieser wurde ab-



zentrifugiert und hierauf das Substrat in das zu priifende
Serum iibertragen. Es sind nun die zu vergleichenden
Sera zum vornherein ungleichwertig! Die Anfangs-
ablesung muB infolgedessen besonders sorgfdltig kon-
trolliert werden. Man begibt sich der Nullmethode
mit vollem BewuBtsein. Am besten liest man nach
15 Minuten und dann nach einer Stunde ab und beobach-
tet dann, ob nach weiteren Stunden Verdnderungen
auftreten oder nicht. Man mufB bei dieser Methode
besonders sorgfiltig auf die Temperatur achten, bei der
die Ablesungen vorgenommen werden. Sie mul bei
jeder Ablesung gleich sein. Besondere Vorteile bietet
diese Methode nicht. Wir gingen bei ihrer Anwendung
von der Fragestellung aus, ob feuchte Organeiweil-
stoffe leichter abgebaut werden als trockene, bzw. ob
die Ausschlige verschieden grof3 ausfallen, je nachdem
das Substrat vor der Anwendung getrocknet wird
oder nicht. Es ergab sich, daB die Trockensubstrate
im allgemeinen groBere Ausschlige ergeben. Wir haben
die Frage nur vom Standpunkt der praktischen An-
wendung der Methode verfolgt. Selbstverstindlich
miilten der genauen Entscheidung der Fragestellung
entsprechende Substratmengen gemessen am Stick-
stoffgehalt zugrunde gelegt werden.

Es wire von groBem Vorteil, wenn das Interfero-
meter so konstruilert . werden konnte, dafB der Null-
punkt sich in dhnlicher Weise wie beim Polarisations-
apparat in der Mitte, statt an einem Ende befdnde, d. h.

es ware eine grofle Erleichterung, wenn die Mdoglichkeit
21%



bestinde, die zu vergleichenden Kammerinhalte zu ver-
tauschen. Man konnte so in sehr einfacher Weise die
Ablesungen kontrollieren. Man wiirde z. B. eine Ver-
schiebung der Interferenzstreifen nach rechts vom
Nullpunkt haben und ihre GroéB8e feststellen. Nun
wiirde man z. B. durch eine Umdrehung die beiden
Kammern vertauschen. Jetzt miilte man das iiber-
einstimmende Streifenpaar links suchen. Die neue Ab-

Abb. 73. Refraktometer.

a Fernrohr. Schutz- und Befestigungshiilse fur das
b Halter fiir das Refraktometer. Prisma u. Hilfsprisma.
¢ Prisma. { Spiegel.

d Hilfsprisma fiir die Mikrorefraktometrie,

lesung miiite mit Ausnahme des Vorzeichens mit der
ersten iibereinstimmen. Leider ist die erwdhnte Anord-
nung zurzeit nicht durchfithrbar. Man kann jedoch
dadurch eine Kontrolle der gemachten Ablesung herbei-
fithren, daB man verschieden groBe Kammern ver-
wendet bzw. durch Anbringung eines Einsatzes (vgl
Abb. 64, S. 306) eine groBere Kammer in eine kleinere
verwandelt. Man kann so einwandfrei feststellen, in-
wieweit erzielte Einstellungen und damit verkniipfte



Ablesungen Anspruch auf Zuverlissigkeit erheben kén-
nen. Das Fliissigkeitsinterferometer ist schon in der
jetzigen Form ein Instrument, das ausgezeichnete
Dienste leistet und vielfacher Anwendung fihig ist.
GewiB wird es noch weiter ausgebaut und vervoll-
kommnet werden.

Es sei noch besonders darauf hingewiesen, daB3 die
Anwendung der interferometrischen Methode neben
einem anderen Verfahren, z. B. dem Dialysierverfahren,
als Kontrolle sehr wertvoll ist. Bei der ersteren Methode
werden vorhandene Infektionen leicht aufgedeckt, in-
dem zumeist, vom Nullwert aus betrachtet, negative
Werte zur Ablesung kommen. Decken sich die Ergeb-
nisse mehrerer Methoden, dann gewinnen sie an Sicher-
heit. Finden sich Unterschiede, dann entsteht di<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>