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VHI. 

Kleinere Mittheilungen. 

. 

Erkliirungsversuch fiber die Wirkungsart der ungeformten 
Fermente. 

Von Dr. L. de Jager zu Metslawier (Niederlande). 

Ieh habe in meiner Inaugltral-Dissertation I) eine Theorie aufgestellt fiber 
die Wirkungsart tier ungeformten Fermente. Spiitere Versuche haben mir 
diese Theorie noeh wahrseheintieher gemaeht. Ieh hi~tte gern dieselben Ver- 
suehe mit mehrerea Enzymen angestellt, war abet genSthigt, vorl~iufig meine 
Untersuchungen zu unterbreehen, und bin bis jetzt noch nieht dazu gekom- 
men, meine fiber ein Jahr verlassene Arbeit zu verfolgen. Ieh glaube aber 
racine Untersuchungen fiber die diastatische Wirkung des Pankreas der Oef- 
fentliehkeit fibergeben zu kSnnen, weil dieselbea ziemlich vollstiindig sind. 
Um so mehr glaube ieh dies jetzt thun zu kSnnen, da Herr h. F i e k  ~) ffir 
die Wirkungsart des Lab-Enzyms eine Erk][irung aufstellt, welehe der meinigen, 
ffir alle Enzyme aufgestellten gewissermaassen nahesteht. Die Anordnung 
seiner Versuche g!eieht den meinigen. 

Die Kenntniss tier dutch Fermentation geformten K5rper wird in der 
letzten Zeit immer ~.rollkommener; die Art und Weise, wie die Enzyme wirken, 
ist noch immer r~4hselhaft. Nur soviel ist bekannt~ dass unter dem Einfluss 
yon Enzymen auf gewisse Stoffe eine Einwirkung zu Stande kommt, welehe 
in so welt abweieht yon gew5hnlichen chemisehen Prozessen, dass dabei das 
wirksame hgens chem~sch unveri~ndert bleibt. Man hat es daher bei der Fer- 
mentation nicht zu thun mit chemiseher Affinit~t, sondern es muss etwas 
Anderes im Spiele sein. 

Lange Zeit hindureh galt die yon B e r z e l i u s  gegebene Erkli~rung der 
G~hrung aueh f/it Enzyme. Die ebensowenig erkliirte Eigensehaft feinver- 
theilten Platinas, H202 zu "zorlegen, wurde herangezogen. Fermentwirkung 
war katalytisehe Kraft. 

L i e b i g  stellte eine Theorie auf, n~eh welcher die Enzym-~oleefile fort- 
w~hrend Wasser in sieh aufnehmen, um es sogleieh den zu fermentirenden 
Moleciilen zu fibergeben~ etwa wie ein Schwamm. 

1) Iets over den invloed van bacteri~n op de digestie. Groningen~ 
Juni 1888. 

2) Arch. L d. ges. Physiol. XLV. S. 293. 
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•aeh der B u n s e n - t i f i f n e r ' s e h e n  Theorie sollte das Enzym-Molecfil, 
nach Art der Sehwefels~ure bei der Aetherbereitung, Theile des Molec~ils des 
zu fermentirenden KSrpers starker anziehen, als den Rest, und danach sich 
selbst restaurirem - -  Als am meisten wahrsehein]ieh gilt in der letzten Zeit 
die Niigeli 'sehe Moleculartheorie. Die Bewegung des Enzym-i~ioleefils ver- 
ursaeht in den ])Iolecfilen des g~,hrffthigea Materials Schwingungen, welche 
die ehemische ][ntegrit~t des ]~Iolecfils seh~digen. 

Wir sind de auf der Grenze zwisehen Chemie und Physik. 
Ieh gehe welter und betrachte die Fermentwirkungen als rein physische. 
Die Eigenschaft der Enzyme, chemische Wirkungen zu entfalten, ohne 

selbst alterirt zu werden, hat bewirkt, dass man ffir die Enzyme eine ab- 
sonderliehe Ktasse chemiseher Verbindungen aufgestellt hat. Man will nun 
erforschen, wie diese Verbindungen zusammengesetzt sind und versueht~ je 
naeh dem Resultat der Analyse, die Enzyme in die eine oder andere Klasse 
hinein zu schmnggeln. Sobald die Analyse anf~ngt, ist das Enzym aber 
zerstSrt. Da man keine~reinen Fermente darstellen kann, begnfigt man sieh 
mit einer Analyse gewisser Niederscbl~ge,'von denen man annimmt, dass 
sie wohl ziemlieh reines Ferment sein kSnnten. 

Das Resultat stimmt du natfirlich niemals fiberein. Der C:Gehalt sehwankt 
zwisehen 40,5 pCt. (Invertin) und 52,75 pCt. (Trypsin); der N-Gehalt zwi- 
schen 4,6 pCt. (Diastase) und 16,55 pCt. (Trypsin). So enth~ilt Trypsin: 

nach t t f i fner  1) 43~SpCt. C, 6,5--6,8 pCt. H, 13,8--14pCt. N, 
Leew 2) 5%75 %51 16,55 

Fl f igge  3) vermuthet, Enzyme seien Eiweissstoffe. Kfihne 4) sagt be- 
stimmt, sein Trypsin sei kein Eiweiss. Eugen  t t i r s c h f e l d  5) betrachtet 
pflanzliehe Diastase als modifieirtes Gummi d. h. als Kohlehydrat u. s. w. 

So lunge man annimmt, ein Stoff~ der fermentativ wirksam sein kann, 
sei zerstSrt, sobald er diese Eigenschaft verliert, wird es unmSglich sein, 
diesea Stoff zu bereiten. Es ist yon diesem Stoff eben keine einzige Eigen- 
sehuft bekannt. Die sogenannten Bereitungsmethoden liefera zwar wirksame 
Niederschl~ige, abet keine reinen KSrper. 

Beim Fiillen einer EnzymlSsung mittelst voluminSser Pr'~cipitate (Kalk- 
wasser, Cholestearin, Collodion u. a. m.) bleibt immer das Filtrat wirksam 
und der Niederschlag'enth~lt sehr verschiedene KSrper. 

Die zweite ]~iethode ist die F~llung mitre]st A]koho]s, der Enzyme nicht 
15sen sell. Aber Enzyme sind nieht' unlSslich in Alkohol. Nicht nur wirkt 
das Filtrat nach Fiillung des Ptyalins aus Speiehel noeh diastatiseh naeh 
Abdampfen des Alkohols, wie schon LSsch 6) beriehtet, sondern es gelang 
mir, aus gef'~lltem Ptyalin (mittelst s mit absolutem Alkohol ein Ex- 

5) Jahresberichte der Thierchemie. 1872. 
~) Pf l f iger ' s  Archiv. Bd. 27. 
3) Die Mikroorganismen. 
4) Verh. d. Heidelberger naturh.-med. Vereins. N.F.  Bd.I. tiff. 3. 
~) Pfl i iger~s Archly. Bd. 39. 
6) gahresberiehte der ges. ~Iediein. 1868. 
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tract zu bekommen, das (nach Abdampfen des Alkohols bei niederer Tempe- 
ratur) diastatisch wirksam ist. Mit demselbcn Ptyalin kann man den Versuch 
beliebiff wicderbolen. 

Aueh konnte ich aus einem Stfickehen eines Sehweinepankreas mittelst 
absoluten Alkohols diastatisches Enzym extrahiren. 

Pepsin soil nach Barrier  l) nieht ganz nnlSslich scin in 95procentigem 
Alkohol. Es gelang mir nicht, Pepsin in Alkohol zu 15sen; jedoch benutzte 
ieh das mir damals noch nicht genug bekannte Wi t t e ' sche  Pepsin, das 
eigentlich nut" unreiner Milebzueker ist. 

Nieht nur kann man nicht alles Enzym mittelst Alkohols fiillen, sondern 
der Niedersehlag kann (and wird) ansserdem viele andero 8toffe entbalten, 
welehe in Wasscr sieh wieder 15sen, wie z.B. Dextrin, Muein, Glycogen, 
Pepton, u . A . m .  Diese sollten dureh Dialyse zu bcseitigcn sein. Mir aber 
gelang es nie~ Pankreasinfuse, we]che immer Pepton enthalten, yon diesen 
dm'ch Dialys e zu reinigen. We die Biuret-Reaction versagte~ war sic deutlich " 
naeh Ausf~lIen mit Alkohol and LSsen des Niedersch]ags in Wasser. 

Da z. B. Ptyalin wohl durch Membranen diffundirt, ist aucb die Nicht- 
diffandirbarkcit keinc Eigenschaft der Enzyme. 

We dnrch nicbts bewiescnwird, dass sich die Enzyme (lurch bestimmte 
Zusammensetzung and Eigenschaften auszeichnen, da hat man keinen An- 
stand zu unterstellen, class dies wohl der Fall sein werde. 

Vorher win'den alle Kriifte betraehtet als Stoffe, and da man sah, dass 
sic kein Gewicht besitzen, als impondgrable Stoffe. Ich nenne nut den Licht- 
stoff Yon NewtQn,  die elektriscbe F1/issigkeit, welche noeb in der Termino- 
logic zu finden ist, der Magnetstoff u. A. m. 

Ich glaube, die Enzyme seien diesen imPonderablen Stoffen gleich zu 
stellen. Kein Menseh nennt jetzt mehr Magnet einen Stoff, sondern Eisen 
mit einem eigenartigen Bewegungszustand seiner Molecfile. Wie beinahe nur 
allein Eisen magnetisch werden kann, ebenso kSnnen mSglicherweise auch 
nut bestimmte Stoffe fermentative Eigenschaften bekommen. Aber ebenso- 
wenig wie magnetisches Eisen ein anderer Stoff geworde n ist, ebensowenig 
brauehen Enzyme bestimmte Stoffe zu sein. 

Ein Magnet wird gewShnliches Eisen, wenn man mit einem Hammer 
darauf schl~gt oder. wenn er erhitzt wird. 

Erhitzen zerstSrt auch die Wirksamkeit der Enzyme, aber man weiss 
nieht, ob dabei auch ehemische Umsetzungen stattfinden. Das Kfihne'sche 
Trypsin 15sst durch Kochen zwar coagulirtes Eiweiss and Antlpepton ent- 
stehen, abet man kann nieht sagen, da.ss diese Stoffe eber/ dem Enzym ent- 
springen. Ansserdem wird die Wirksamkeit zerstSrt bei einer um vieles 
niedrigeren Temperatur~ als jene, welehe zum Entstehen dieser Zersetzungs- 
produete erforderlich ist. Wenn ein Magnet geglfiht wird, wird er schwarz; 
abet alas Oxyd hat keinen Zusammenhang mitder entsehwundenen Magaetl~raft. 

Wie es beim Magnet thats~chlich der Fall ist~ so wird auch der Schwin- 

1) Bullet. de la soci6t6 de th6rapie. XVIII. 13. 1887. 
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gungszustand der Enzym-Molecfile um so ]eiehter gefindert, je beweglicher 
dieselben sind. Eine PepsinlSsnng wird durch Erw~rmen bis 70o C. unwirk- 
sam gemacht, w~hrend vSllig trockenes Pepsin ohne Schaden bis 1200 bis 
160 ~ C. erhitzt werden kann. Ob es dabei ehemisch auch intact bleibt, weiss 
ich nicht, aber ich bezweifle es sehr. 

Ebenso wenig wie beim Abkfihlen eines K6rpers W~trmestoff zerstSrt 
wird, ebenso wcnig braucht nach l~ngerer Wirksamkeit ein Enzym, d.h. 
der fermentativ wirkende Stoff, zerstSrt zu werden. Der Bewcgungszustand 
seiner Moleeiile hat sich eben gefindert. 

Hr. v. W i t t i c b  1) land, dass Pepsin diffnndirt dureh Membranen, wenn 
draussen in das Wasser des Dialysators Fibrin ge!egt wurde. Ich glaube, 
dass das Wasser bier die Schwingungen der Pepsinmolecfile auf den Fibrin 
fibergetragen hat. Dasselbe fand N~geli~):  G~ihrpilze alff der FruchtschaTe 
erregen im Fleische der Frficbte alkoholische G~ihrung. 

�9 Wenn Fibrin in eine PepsinlSsung gelegt wlrd, kann es naebher pepte- 
nisirt werden, ohne Pepsinzusatz. Das Fibrin hat aus der PepsinlSsung 
Pepsin in sich aufgenommen oder es ist, wie ieh racine, nur molecfil~r go- 
ftndert. Im ersteren Fall muss es sehwerer geworden sein, als wenn es in 
einer unwirksam gemachten (etwa durch Erhitzen)PepsinlSsung gelegen hat. 
Ieh habe hierfiber Versuehe angestellt, aber ohne Resultat. Die gefundenen 
Zahlen waren eben zu inconstant. Ich benntzte Pepsin yon W i t t e .  

Eine gewisse Stfitze fflr diese Theorie finde ieh nun in den Unter- 
suehungen des l=lerrn A. F ick .  Derselbe sehiehtete auf einige Tr0pfen 
LabenzymlSsnng im Reagirglas Milch ~on 40~ Innerhalb einer Minute 
war die Milch bis oben hin geronnen, wiihrend doch kaum daran zu denken 
ist, dass dutch blosse Diffusion innerhalb so kurzer Zeit Fermenttheilchen 
bis in die oberen Schichten gedrungen sein kSnnen. u hat man hier 
anzunehmen, dass der Gerinnungsprozess sich yon Casein-Molecfil zu Casein- 
Molccfil fortpflanzt. Ich weiss nicht 3), ob die geronnene Milch selbst wie- 
tier andere Milch zur Gerinnnng bringen kann. Ist dies nicht der Fall, dann 
ist gewiss kein Ferment in den oberen Sehichten anwesend; ist es abet der 
Fall, so ist es nicht in Widersprueh mit obiger Erkl~rung. Die Milch ist 
dann selbst fermentirungsfiihig geworden. Ich habe den Versuch damals in 
derselben Weise angestellt, nut benfitzte ich ein aus Glycerin entnommenes 
and mit Wasser sorgfiiltig abgespfiltes.Stfickchen der Schleimhant des K~lber- 
magens, wobei die Diffusion noch welt mehr ausgesehlossen ist. Ich sah 
auch die Milch g~nzlich gerinnen, am ersten in der Umgebung des Stfiek- 
chens Schleimhaut; zwar nicht so schneli, vermuthlich well ich Milch yon 
Zimmertemperatur henutzt babe. Weiter babe ich diese Versuche nicht ver- 
folgen k6nnen. 

i) P f l f i g e r ' s  Archly V. 
~) Theorie der Giihrung S. 43. 
3) Ich habe leider nicht die Originalarbeit zur Yerffigung und muss reich 

begnfigen mit einem Referat im Centralbl. f. d. reed. Wissensch. 1889. 
No. 49.- 
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G~nzlich ausgeschlossen babe ich die Diffusion bei meinen Versuchen 
mit Pankreas, die hier nun folgen. 

Aus einem Schweinepankreas wurden etwa erbsengrosse StfiCkchen her- 
ausgescbnitten und an F~den gehunden, in eine grosse Quantit~t yon Glycerin 
gebracht. Nach einiger Zeit (4: Tage bis 8 Wochen) wurde ein Stfickchen 
herausgenommen und in Wasser gelegt, das naeh kurzer Zeit abgegossen 
und dureh reines Wasser versctzt wurde~ bis keine Spur yon Ferment mehr 
der Oberfliiebe anhfingen konnte. Dann ward esaus dem Wasser genommen, 
noehmals mit Wasser abgespfilt, und schnell i n  ein KSlbehen mit 5O cem 
lprocentiger Sffirkelbsung gebracht. Nach Beseitigung des Pankreasstfick- 
cbens kam das Kblbchen sammt Inbalt i n  den Brutsehrank. Nun wurde 
untersneht, nach welcher Zeit Zueker auftreten wfird% und ob nach :?4 
Stunden a]le St~rke gesehwunden wlire. Ich benutzte zu diesen Reaetionen 
frisch bereiteten Fehling~s Reagens~ bezw. Jodjodkaliumlbsung. 

Es zeigte sich nun~ dass~ naehdem (]as Stiickehen w~hrend 2 Secunden 
in der Starkelbsung verweilt butte, nach 10 Minuten Zucker zugegen war. 
In einzelneu Proben war naeh 24 Stunden atls der nnn vfilllg klaren Lbsung 
alle St~rke geschwunden. In der Regel jedoch war noeh St~.rke oder Ery- 
throdextrin zugegen. 

Darauf wiederholte ich den Versuch, aber statt in Stiirkelbsung braehte 
icb alas Pankreasstfiekchen in 25 ecru Wasser, wobei sp~ter ebenso viel 
:? procentige St':irkelbsnng hinzugeffigt wurde. Das Resnttat war genau dasselbe, 
wie bei der ersteren Versuehsanordnung, auch wenn ieh nicht sogleieh, son- 
dern erst naeh einiger Zeit (5 Minnten bis 6 Stunden) die St~rke hinzuffigte. 

Ganz  gleichgiiltig war es, ob alas Kblbchen, bevor die Sti~rke hinzugeffigt 
wurde, bei Zimmertemperatur oder im Brutschrank gehalten wurde. 

Dann brachte ich dasselbe Stfickchen schnell hinter einander in 12 ver- 
sehiedene Kblbchen, in jedes wiihrend 2 Secunden. Wenn noch etwas Ferment 
tier Oberflilehe anhb.ngen sollte, so wfirde im letzten Kblbchen spb~ter Zucker- 
bildung eintreten mfissen, als im ersteren. Dies war niemals der FalL 
Immer war nach 10--15 )linnten Zucken zugegen. 

Dann untersuchte ich, ob Flfissigkeiten, welehe Enzyme nicht 15sen, die 
Fermentwirkung fibertragen kbnnen. Ieh benutzte dazu Aether, weleher auf 
St~irkelbsung geschfittet wurde. Dann wurde das Pankreasstfickchen in dem 
Aether aufgebiingt, so dasses die Stiirkelbsung night berfihren konnte. Naeh 
24 Stunden war die Stbzke in Zneker nmgesetzt. Der abgeheberte Aether 
wirkte nicht diastatisch, aueh nicht der naeh Abdampfen des Aethers erhal- 
tene Rfickstand. Wenn aber Pankreas in Aether aufgeh~ingt und nach Be- 
seitigung desselben der Aether fiber Stiirkelbsung gegossen wurde, so land 
Zuckerbildung start. Es ist mbglich, dass Trbpfehen yon Flfissigkeit aus 
dem Pankreasstfiekchen sich dutch den Aether senkten. Es ist abet auch 
mbglich, dass der Aether zwar diastatische Wirksamkeit annimmt, dieselbe 
aber sogleich der unterliegenden Flfissigkeit fibergiebt. We diese fehlt, be- 
h~ilt er seine Wirksamkeit. 

Ich konnte diesen Versuch natfirlich nieht im Brutsehrank vornehmen. 
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Endlich untersuehte icb, ob Luft die :Fermentwirkung zu fibertragen im 
Stande ist. Ioh umg~b eia Stfickehen Pankreas oben mit einem kleinen 
gegel aus Filtrirpapler, um des. Abtropfen yon Flfissigkeit zu verhindern, 
una brachte :es so nahe als mbglieh oborhalb einer St~rkelSsung. Nach 
24stfindigem Verweilen im Brutsehrank warZueker anwesend. Ieh konnte 
natfirlieh nicht fortw~hrend controliren, ob etwa Flfissigkeit vom Pankreas 
in die LSsung herabfiel, aber da ieh des St/iekehen, so oft ieh danaeh 
forsehte, Jmmer nur mr~ssig fenebt fund, glaube'ich annehmen zu kSnnen, 
dass wirklieh Pankreas Stgrke zu Zueker fermentirt, ohne damit in Berfih- 
rung zu sein. Immer f lelder Versuch genau so aus. I)ass Fermente flfieh- 
fig iseien, wird doeh wohl Niemand behaupten wollen. Dies wiire am wenig- 
sten zu beweisen. 

Wenn sich meine Theorie bew~hrt, so kann es gelingen, aus indifferen- 
ten KSrpern Enzyme darzustellen, Dies wfirde mir dann schon gelungen 
sein mit dem Wasser, in welehem wiihrend 2 Seeunden Pankreas ge- 
wesen war. 

MSglieherweise ist bei dem Versuch des gerrn F i e k  aueh Ferment ge- 
bildet, wenn nehmlieh die geronnene Milch selbst:Gerinnung erzeugen kann. 

G o l d s e h m i d t  ~) seheint dasselbe gefunden zu haben. Er verdfinnte 
mensehliehen Speiehel mit seiuer zehnfaehen ~Ienge steriler NaC1-LSsung 
nnd liess dieses Gomiseh w~ihrend 1 bis 2 Tage boi 40 o digeriren. Darauf 
mischte er 2 ecru davon mit 8 ecru NaO1-LSsung, liess digeriren, verd/innte 
u. s.w. Denselben Versueh stellte er an m it unwirksamem antiseptisehem 
(or moint wohl: sterilem).Pferdespeiehel (Parotis) anstatt mit NaCi-LSsung. 
Es zeigte sieh nun die NaC1-LSsung noeh diastatiseh wirksam in der neun- 
ten Verdfinnung, w~hrend der antiseptisehe Speiehel schon in der seehsten 
Verdfinnung sieh unwirksam erwies: In der no-cb wirksamen NaCI-Verdfin- 
nung konnte hbehstens 0 000 007 ecm Speiehel zugegen sein (ich fiade bei 
Bereehnung pro Cubikeentimeter 0000000256 ecru Speiehel). Ieh verdfinnte 
Speiehel und fund, dass i n 1 0  eem I proeentiger St~rkel6sung noch Zueker 
gebildet wird dureh 0,016 eem Speiehel. Wenn man diese Versuche ver- 
gleiehen daft, so ist seine Erkl~rung gewiss riehtig, ~dass sterile NaCI- 
Lbsung Ptyalin starker reprodueirt, als antiseptiseher Speiche]". Nut mSChte 
ieh ,,diastatiseh wirkende SalzI6sung" an Stelle des ,,Ptyalins" lesen~ da ja 
zur Reproduction des letzteren, eines organisehen KSrpers, die zum Aufbau 
nSthigen Stoffe fehlen. 

Hat man aufgeMrt die Enzyme zu betraehten als bestimmte ehemische 
K6rper, dann kann man unterSuehen, welehe Stoffe fermentativ wirksam 
sein k6nnen, und auf dlese Weise kann es gelingen zu entdeeken, an welehe 
Stoffe in den VerdauungsflfisSigkeiten die Fermentwirkung gebunden ist. 

Ieh behalte mirvor ,  die Versuehe noeh mit anderen Enzymen zu wieder- 
helen. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chemie X. 


