
Zur Lehre yon den Fermenten. 

Von 

~I. ~Iiihlmann. 
:Priwtdozen~ an der Universit~t und Prosektor am Krankenhause Baku-Baluchany. 

Die Lehre yon den Abwehrfermenten geht yon der Annahme aus, 
daB im Blutplasma normalerweise kefne Fermen~e vorhanden sind 1) 
und solche erst nach Einfuhr yon blutfremden Stoffen auftreten. Die 
Spezif i t~  der Abwehrfermente wird bekanntlich mittels zweierlei 
Methoden nachgewiesen. Erstens dutch die Anderung des optisehen 
Drehungsverm6gens, welche das in Pepton umgewandelte SsrumeiweiB 
infolge der Einwirkung der hinzugekommenen ~ermente erf~hrt, 
zweitens m~Ltels Dialyse des infolge der ]~ermentwirkung aus dem ur- 
spriinglichen Serumeiweil3 entstandenen Peptons dureh die tierische 
Mernbran. Der  ersten Methode halter der Naehteil an, dab  nut  grSl3ere 
Peptonmengen yore Polarisationsapparat angezeigt werden, was in 
Anbetracht  der geringen Serummenge, welche namentlieh bei diagno- 
stischen Untersuehungen angewandt werden, schwer in die Wage f~llt. 
Um so bedeutungsvoller ist die andere yon A b d e r h a l d e n  vorge- 
schlagene .Methode. Die tierisehe Membran l~6t auch geringe Pepton- 
mengen hindureh, und Ninhydrin ist ein sehr feines Reakt iv  auf Pepton 
und sonstige Abbauprodukte.  Beim Dialysenverfahren wird gew6hn- 
]ieh in die Diffusionshiilse 1--11/2 ccm Blutserum und etwa 1/2 g Ge- 
webssubstrat hineingebracht, die Hi;flse wird yon 20 ccnl Wasser iu 
einem Glaskolben umgeben. Nach 16--24 Stunden soll 10 ccm dieses 
Aul~enwassers mit  0,2 einer 1 proz. NinhydrinlSsung gekocht werden, 
um durch die erscheinende Blauf~rbung yore Gehalt an diffundierten 
EiweiBabbauprodukten sch]ieBen zu kSnnen: Die positive Ninhydrin- 
reaktion isL nur danli yon Wart, wenn das Seruln allein keine oder nut  
eine geringe Reaktion seines AuBenwassers mit  Ninhydrin aufweist. 
Es wird verlangt, dab das Serum bel nfiehternem Magen yore Indi- 

x) Abde~halc[en, Abwehrfermente des tierischen Org~nismus. 2. Au~lage. 
1913. S. 49--50. Es sind hier die Ergebnisse einer Arbei~ mitgeteilt, die in 
den J~hren 1913/14 verfai~t und ausfiihrlieh in Charkowsches reed. Journ. 
(russisch) 1915 verSffentlicht wurde. In Anbetraeht der StSrung, welche der 
Krieg wohl in der Entwieklung der Wissenschaft bewirkte, wird diese ]Viitteilung 
vielleichr nicht als veraltet angesehen werden. Autoren, welehe nach Ju]i 1914 
fiber W~ehstumsfermente sehrieben, bitte ieh um Entsehuldigung, dal~ ich sie 
wegen Unterbrechung der Post nieht bertieksicktigen konnte. 
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viduum zur Pr~ung genommen wird, dami~ die yon der Verdauung 
stammenden Fermente resp. Abbauprodukte im Blute nieh~ erscheinen. 

Wer viel das Dialysenverfahren iibte, wird sich aber wohl ~iberzeugt 
haben, dab das Serum aueh bei ntiehternem Magen mit Ninhydrin 
reagierende Stoffe enthalten kann. Es passiert nieht selten, dab Serum 

n i e h t  nur yon Leuten, die am Tage der Untersuehung niehts genossen, 
positiv reagierende Stoffe dureh die tItilse durehlgBt, sondern auch 
soleher,.die am Tage vorher Abf/ihrmittel nahmen, we also der Magen- 
darmkanal sieher yon Verdauungsprodukten frei ist. Immerhin muB 
anerkannt werden, dab in vielen Fgllen, we naeh der obigen Vorsehrift 
A b d e r h a l d e n s  die Ungersuehtmg ausgeftihrt wird, in 1,0--1,5 Blur- 
sermn keine Abbaularodukte gefunden werden. 

Anders aber steht die Saehe, wenn man etwas meN" Blutserum, 
z. B. drei und mehr Kubikzentimeter davon zur Untersuehung nimmt; 
dank wird man aueh bei leerem Magen des untersuehten Individuums 
r ege lmgBig  eine positive Reaktion konstatieren kSnnen: im Blu r -  
s e r u m  s ind  E i w e i B z e r f a l l s p r o d u k t e  s t e t s  v o r h a n d e n ,  und 
wenn sie in 1 ecru nieht gefunden werden, so gesqhieht dies nieht des- 
halb, weil sie im Blute nieht vorhanden sind, sondern well sie in 1 ecru 
Serum in einer Menge vorhanden sind, welehe ffir den laositiven Aus- 
fall der Ninhydrinreaktion oder der olotisehen NIethode nicht ausreiehC. 
Bei der Untersuehung groBer Blutquantitgten,hat ja A b d e r h a l d e n  
selbst eine enorme Menge yon Abbaustoffen darin naehweisen k6nnen. 

Man kann aber aueh in einer geringen Menge Blutserum die An- 
wesenhei~ yon Proteinabbaustoffen mit dem Dialyseverfahren ken- 
statieren, wenn man die AuBenfltissigkeit, in wetehe sie diffundieren 
sollen, nieht in einer Menge yon 20 ecru, sondern weniger namentlieh 
I0 ecru nimmt, wenn man sie also konzentriert. Dieselbe Peptonmenge, 
welehe stgrker gelSst mit Ninhydrin nieht reagiert, rut es, sobald sie 
in stgrkerer Konzentration gekoeht wird. Das D i a l y s e v e r f a h r e n  
g ib t  also f e i n e r e n  Ausseh l ag ,  w e n n  man  wen ige r  AuBen-  
wasser  n i m m g  Ieh gebrauehe Zylinderbeeken, deren Innenraum 
9 em HShe und 4 em im Durehmesser hat. Die HShe yon 10 ecru Wasser 
ist rnarkiert. Um den 1,6 em breiten Sehlaueh bleibt geniigend Raum 
for die Diffusion der Abbaust.offe iibrig. In den Sehlaueh bringe ieh 
1 ecru Blutserum, und in jenen Versuehen, we weniger Blutserum 
angewand~ wurde, wurde die his 1 ecru fehlende Menge dutch physio- 
logisehe L6sung ersetz~. 

Aueh dureh diese _~nderung des Verfahrens werden in 1 ecru Serum 
nicht immer Abbaustoffe geftmden. Das will aber ebenfMls nieht heiBen, 
dab in diesem Blutserum keine davon vorhanden sind, denn naeh Vet- 
doppelung oder Verdreifaehung der betreffenden Serummenge werden 
Abbaustoffe in der Diffusioi~sfliissigkeit gefunden. Es ist also klar, 

Virehows Archly.  Bd. 0.30. 29 
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daB im Org~nismus Prozesse stattfinden, welche zur Bildung yon Ab- 
buustoffen und zu ihrem Ubergang ins Blut Iiihren. 

Woher gelangen diese Stoffe ins Blur ? Sind es Verdauungsprodukte 
der 2quhrung, Zerfallsprodukte der Blur- oder der KSrperze!len? 

Die ersten kSnnen ~usgeschlossen werden, du die Abbaustoffe 
uueh beim Hungernden gefunden werden. W~ren sie dutch ZerfMl 
der ]31utelemente zustande gekommen, dann miiBte ihr Gehalt d~rin 
mehr oder minder regelm~Big konstatiert werden, w~s nicht der :F~ll ist. 
Es bfeibt denn die dritte M6glichkeit i~brig, fiir welehe sieh mehrere 
Autoren bereits aussprgehen. 

Schon A b d e r h M d e n  selbst mui3te unter dem Dr~ng der Tgts~ehen 
den urspriingliehen Standpunkt verlassen, d~l~ Fermente unter dem 
EinfluB yon darauf einwirkenden Substraten auftreten, und gibt neuer- 
dings zu, dab bestimmte Zellen Fermente in das Blur abgeben, ohne 
dab ein bestimrates Substrat d~rin kreisen muf~te (Dtseh. reed. 
Wochenschr. 1914, Nr. 6). Er stimmt somit mit G u g g e n h e i m e r  
(daselbst, ~Tr. 2) iiberein, der zum SehluB kommt, dab ,das Auftreten 
der Abderha!denschen P~eaktion nieht als eine Reaktion gegen blut- 
fremde Substanzen zustande kommt, sondern auf eine primgre Abgabe 
spezifischer Org~nfermente an die ]31utfliissigkeit zuriiekzufi~hren ist". 
Diese Abgabe von Fermenten seitens der Org~ne kommt nach der 
Meinung mehrerer Autoren infolge des ZerfMls yon  Gewebsele-  
me n t e n  zustande. Die klinische und ~utoptische Analyse mehrerer 
Krankheitsfglle, bei welchen das Blur auf d~s VorMndensein von 
Fermenten, die versehiedene Orggnsubstrate abbauten, untersueht 
wurde; iiberzeugten O ellet und S t e p h a n  (Miinch. reed. Wochenschr. 
1914, Nr. 11), ,,dgB das Auftreten yon Abwehrfermenten an eir!en 
Zerf~ll yon Gewebe in der Blutbahn nnd an eine Resorption des toten 
.AIaterials gekniipft is t ' .  Jedes Organ und jedes Gewebe enth~lt nach 
M a n d e l b a u m  (ebenda, Nr. 9) Fermente, welehe w~hrend des Lebens 
mit ~uBerer Z~higkeit yon den Zellen zuriickgehalten wetden. Nur bei 
rasehem Zelltod erscheint das Ferment im Blute. Zum Beweise dienen 
die positivelt Ergebnisse der Fermentpri~fung des Blutes in Fgllen von 
konsumptiven und infekti6sen Erkrankungen. Sehr instruktiv sind in 
dieser Beziehung die Versuehe v~ Fer rM (ebendG ~r. 23), sowie yon 
Pfe i f fe r  (ebenda, ~Tr. 20), welche zeigten, dab das Blutserum bebrateter 
Tiere eine Vermehrung yon AbbauStoffen zeigt. Zweifellos riihrt die 
Fermentbildung yon dem dabei stattfindenden Zellzerf~ll her. P in  k u s - 
sohn  (Dtseh. med. Woehensehr. 2qr. 9. 1914) kommt zum Sehlusse, 
dab jedem normalen Serum die F~higkeit innewohnt, Pepton ~us sei- 
nero eigenen Organeiweif~ abzubauen. ,,Der ganze tierisehe Orgunismus 
ist in einer fortwghrenden igauserung begriffen; fortw~hrend werden 
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Zellen zerst6rt und aufgebaut." Man kommt somit dazu, die Bildung 
dei lq'ermente im ZerfM1 zu suchen, weteher nieht nur in pathologisehen 
F~llen stattfindet, sondern n o r m a l e r w e i s e  w~hrend des W a e h s -  
t u ms des Organismus Pl~tz greift. Das ist der  Schlug, zu welchem ~ch 
schon l~ngst bei meinen Altersstudien gelangt bin1), hi*milch, dab der 
Zerlall der Zellen eng mit ihrem Waehstmn verkntipfg ist, eine u n m i t t  el - 
b a r e  F o l g e  des l e t z t e r e n  d a r s t e l l t .  W~ihrend des ganzen Lebens 
wechse!a im Organismus progressive Vorgiinge mit regressiven ab. 
tleim Beginn des Waehstums tiberwiegen die ersteren, beim Absehlug 
die letzteren. Die regressiven Vorgi~nge lassen sieh in zahlreichen Tat- 
saehen morl0hologiseher und chemischer AuBerung des Waehstums 
nachweisen, die ieh yon Sehritt zu Sehrigt wghrend der ganzen Ent- 
wicklung his zum physiologisehen Tode hin zu verfolgen versuehte 
und in plastisehe, histogenetische und degenerative Atrophie einteilteg'). 
Wenn ieh hier an den Zerfall der Raubersehen Sehicht platter Zellen, 
die tt6htenbildungen beim Embryo, die Riiekbildung des Thymus, 
der Zelldegeneration, welehe bei der Metamorphose der Insekten und 
Reptilien stattfinden, die Zerst6rung der Kamrpelzellea bei der Knoehen- 
bildung, die fortwghrende Resorption des Knoehens, die Absehuppung 
der Epidermis, der SehMmhgute, die Ver6dung der Follikel im Ovarium 
kurzweg erinnere, so rue ieh dies nut, um Beispiele der Reduktions- 
prozesse vorzufiihren, die einen winzigen Tell der wghrend des Waehs- 
gums vorkommenden reprgsentieren. Womit sind denn die Kohlen- 
sgurebildung, die gul3ere und inhere Sekretion als nicht rait Reduktions- 
prozessen auf Kosten des lebenden Materials verbuuden ? Die Bildung 
yon Ablagerungsprodukten, von lipoiden Stoffen, sot. Pigmenten, aus 
dem Zellprotoplasma und dem Zellkern ist gleiehsam ein regressiver 
Vorgang. Es ist neuerdings yon lq 'on tanes i  ( P i g h i n i  a) (Bioehem. 
Zeitsehr. 1914, Bd. 63) direkt naehgewiesen, dab Lipoidk6rner in 
den Nervenzellen sieh wgtn-end deren Autolyse bilden; die Auto- 
lyse ist gerade ein Vorgang, weleher wghrend des Waehstums infolge 
der dureh die Wirkm~g physikalischer Waehstumgesegze zustande 
kommenden Enlghrungsmangels der Zellen fortwghrend stattgreift. 
Schliel?lieh selbst die Bildung yon Fermentel~, welche die Nahrungs- 
stoffe verdauen, geschieht auf Kosten des lebenden Stoffes. Bei allen 
diesen Prozessen kommg es z~,r Bildung yon Abbaustoffen des Zell- 
plasmas, und da Protein den" HauptgehMt des letzteren bildet, so ist 
ohne weiteres verstgndlich, weshMb im Blutsermn die im Wasser 16s- 
lichen Proteinabbaustoffe stets gefunden werden. 

1) M. Miihlmann, {)ber die Ursaehe des Alters. Wiesbaden 1910. 
2) Vgl. M. Miihlmann, Das Altern und der physiologisehe Ted. Jena 1910. 

Siehe aueh Uber Entwieklung und Atrophie. Dtsch. reed. Woehensehr. 1900. 
a) Biochem. Zeitsehr. 64. 1914. 

29* 
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Wie bildea sieh Peptone mid andere EiweiBprodukte beim nor- 
mMen Waehstum des Organismu s ? Um diese Frage zu beantworten, 
miigten wir zur Chemie dieser Prozesse greifen, soweit sie in der Physio- 
logic bekannt sind. Leider sind wir trotz den groBen Eroberungen, 
welehe dnreh die Arbeiten yon E. F i scher ,  E. Ab 'derha lden  und 
ihren Schiilern auf diesem Gebiete erreieht sind, in dieser Frage noch 
l~ngst nieht im klaren. Es ist festgestellt, dab die Bildnng der Peptone 
aus EiweiB entweder vermittels der Yermente oder dutch einfaehere 
chemisehe Reaktion gesehieht. Das letztere ist aber nur im Labora- 
torium erreieht worden, im Organismus finder die tIydrolys e nut ver- 
mittels des Fermente start, wenigstens wird jeder Peptonbildung im 
Organismus eine Yermentbildung zugrunde gelegt. 

Das Geheimnis des Zusammenhanges zwisehen dem EiweiBabbau 
und der Fermentbildung wird dutch die neueren Un~ersuehungen yon 
Herz fe ld  1) einigermM~en enthi~llt. Er land, dab die T~tigkeit, des 
Pepsins und des Trypsins ihrem Gehalt a.n Pepton resp. Aminosi~uren 
zu verdanken ist, mit anderen Worten, dab diese ~EiweiBprodukte 
Kaialysatoren darstellen; welehe unter giinstigen physikMischen und 
ehemischen Bedingungen die langsam verlaufenden EiweiBhydrolysen 
besehleunigen und his zu jenem Stadium fiihren, in dem sJe sich selbst 
befinden~). Die Fermente (also Peptone) b e s e h l e u n i g e n  also die 
Hydrolyse, was aber diesen ProzeB yon vornherein anlegt, darauf gibt 
t I e r z f e ld  keine An~wort. 1V[eine Alterstheorie geh~ yon der Tatsaehe 
aus, dag der Zerfall der lebcnden Subsganz eng mit ihrem Waehstum 
verbunden ist. Indem die Eiweigmolekel Nahrungsstoffe assimilieren, 
lagern sie sieh einander (waehsen) so an, dub die neu hinzukommenden 
dutch rein physikalisehe Umsti~nde den alien hinderlieh sind in 
demselben Mage, wie fr/~her die nmgebenden Stoffe zu assimiheren, 
weshMb die alten zentralwi~rts liegenden Metagranula in einen Hunger- 
zustand geraten. Partikel der lebenden Materie, welehe der Nahrung 
beranbt sind, verfallen der Autolyse. Die Autolyse besteht in einem 
mit ~'crmentbildung vcrbundenen ZerfM1. Au~olyse ,  Zer fa l l  s ind  
G r u n d e i g e n s e h a f t e n  der l e b e n d e n  S u b s t a n z ,  dutch physi- 
kMisehe (stereoehemisehe) Gesetze des Waehstums bedingt. Dem 
l e b e n d e n E i w e i B m o l e k e l  s i n d P e p t o n e  u n v e r m e i d l i e h  bei- 
gemiseht ,  Sind die letzteren aber einmal da, so ist ihre weitere An- 
bildung naeh I-Ierzfeld gesiehert. 

Die Quahfizierung der in den Sgften des Organismus zirkulierenden 
Fermen~e als Waehstumsprodukte erSffnet ein weites Feld ftir die 
Yorsehung: Die immense Versehiedenheit der ehemisehen Zusammen- 

1) Biochem. Zeitschr. 6~. 1914. 
~) Analoge Ansicht wurde tibrigens sehon friiher yon Goss in seiner ,,Fer- 

mentative Theorie der Immunit~t" (19II) ~nsgesprochen. 
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setzung der verschiedenen Zellen des Organismus in verschiedenen 
Organen, in versehiedenem physiologischen Zustand mug yon EinfluB 
auf dis Fermentproduktion sein. Man braueht nieht dis Frage zu dis- 
kutieren, wie wiehtig ffir die medizinisehe %Vissenschaft sowohl in 
theoretiseher als in praktischer Hinsieht die Untersuehung dieser Ein- 
flt~sse sein muB. t t ier  soil zunichst  die Frage naeh der Spezifitit  der 
W a e h s t u m s i e r m e n t e  erSrterg werden. 

Zur Prfifung der Spezifitgt der Fermente setzt man zum Serum, 
welches sis enthi l t ,  den eialen oder den anderen EiweiBk6rper, die eine 
oder die andere Gewebssubstanz, und wenn die letzteren abgebaut 
werden, w~hrend jede andere nieht abgebaut wird, so wird auf das Vor- 
handensein eines auf das betreffende Substrat eingestellten Ferments im 
Blutserum gesehlossen. Nachdem wir aber ill jedem Blutserum Abbau- 
produkte, also Brodukte der Fermentbildung fanden, nmB erstens 
fesggestellt werden, ob die naeh dem Substratzusatz zmn Vorsehein 
kommende Abbauprodukte dureh die Wirkung eines Fermentes auf 
das hinzugeft~gte Substrat entstanden sind, und in weleher Beziehung 
dieses neu enthiillte Ferment zum priexistenten steht. Wenn n~mlich 
die Fermente auf bestimmte Eiweigk6rper eingestellt sind, so kann dis 
Abwesenheit yon Abbauprodukten im Kontrollglisehen nieht nur be- 
deuten, dab dis Menge you Abbaustoffen dariu so gering ist, dab sie 
zur l%eaktion auf Ninhydrin nieht ausreiehen, sondern aueh entweder, 
dab spezifisehe Fermente ihre Wirknng auf die Organe des Individuums 
dermagen ausiibten, dab die gebildeten Peptone total aufgelSsg oder 
anderweitig nmgewandelt sind, oder dab diejenigen EiweiBkSrper, 
welehe yon den im gepriiften Blutserum vorhandenen Fermenten ver- 
dant  werden k6nnen, in zu geringer l~[enge darin vorhandela sind, um 
eine fttr dis Ninhydrinreaktion ausreiehe~de Peptonmenge zu Iiefern. 
Die negative Kontrollprobe bedeutet also nieht nur nieht, dab keine 
Peptone darin vorhanden sind, sondern aneh nieht, dab keine Fermente 
darin vorhanden sind. Wenn man die Rolle der Peptone als Kataly- 
satoren noeh in Betraeht zieht, so fallen beide Schlfisse zusammen. 
Das Individuum kann also viel mehr Fermente bilden, als ma~-x aus 
dem Abbau seines EiweiBes sehlieBen kann. In der gepriiften Menge 
Blutserums ist nielat genug seines eigeneu EiweiBes (oder nieht genug 
eines gewissen EiweiBes) da, und wenn wit naeh Zusatz eines EiweiB- 
k6rpers neue Abbauprodukte linden, so is~ in diesem Serum noch ein 
Fermentvorrat  da, weleher yore eigenen EiweiB nieh~ ersehSpft werden 
konnte ued auf dis hinzugesetzten Eiweigk6rper wirkte. D e r  S u b -  
s t r a g z u s a t z  r u f f  a l so  k e i n e  n e u e  F e r m e n t e  ins  L e b e n ,  s o n -  
d e r n  e r m 6 g l i e h t  n u r ,  b e r e i t s  v o r h a n d e n e  f r e i e  F e r m e n t e  
n a e h z u w e i s e n .  Ich bezeichne deshdb Fermente, welche im Serum 
ohne Substratzusatz gefunden werden, ats gebundene, da sis in das 
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eigene EiweiB des [ndividuums gewissermaBen gebmlden sind, und solche, 
welche nach Substrabzusatz erkannt werden, Ms f te ie  F e r m e n t e .  
Solehe Deutung tier bei der Dialyse ans Tageslieht kommenden Fer- 
mente erkl~rt leieht vie!e Tatsaehen, welehe bei der Abderhaldensehen 
Reaktion konstatiert warden, mid beseitigt seheinbare Widerspriiehe 
der Beobaehtungen. Die freien Fermente haben Verwandtschaft zu 
verschiedenen und bestimmten EiweigkSrpern und geben mit den einen 
positive, mit den anderen negative P~eaktion. 

Urn zu erfahren, ob die Serumfermente Beziehungen zum Alter 
des Individuums anfweisen, wurden Organe versehiedenen Alters zum 
Blutserum yon Individuen versehiedenen Alters hinzugesetzt. Da 
dabei mSgliehst frisehe und gesunde Organsubstrate angewendet wer- 
den mtissen und solehe yon mensehliehen Leiehen sehwer zu erhalten 
sifld, so gebrauehte ieh anfangs Organe yon soeben gesehlaehtetem 
Rindvieh, welehe zum Blutserum derselben Tiere hinzugesetzt wurden. 
Von Embryonen wie yore erwaehsenen Rind wurden Lungen, tIerz, 
Leber, Milz, Niere, Gehirn, Knoehen, Muskel naeh Abderhaldens Vor- 
sehrift entblutet und gekoeht. Vom erwaehsenen t~ind konnte 1 eem 
Blutserum zum .DiMysenversueh angewendet werden, da die Kontroll- 
probe dabei keine Abbaureaktion zeigt. Dagegen gab die Kontroll- 
probe von 1,0 ecru f6talem Blntse~um sehr hi~ufig eine positive Reaktion, 
weshalb gew6hnlieh 0,5, in einigen Fgllen 0,3--0,2 and sogar 0,1 davon 
zum Versueh genommen werden muBten, da nur diese Menge keine 
gebundenen Fermente mehr entlfielt. 

Die Tatsaehe, d~B fStales Serum in einer Menge yon 0,2, nieht 
selten aueh 0,1 bei der Dialysewobe Abbauprodukte enth~lt, in weleher 
Menge es beim erwaehsenen Rind selbst in der Verdauungszeit keine 
besitzt, verdient unsere Aufmerksamkeit. Beim Foetus gibt es keine 
enterale Verdaunng. Die Abbaustoffe sind also exklusive Waehstums- 
produkte. In der Tatsache des verh~ltnism~Bigen Reichtums des fStalen 
Serums an Abbaustofien ersehehn wit nicht nur den Beweis dafiir, 
dab die Abbaustoffe Waehstumsprodukte sind, sondern dab zur Zeit 
der hoehgradigen Waehstumsintensit~t die Quantit~t der regressiven 
Stoffweehselprodukte vermehrt ist. Wit konnten im Serum erwaehsener 
RiMer, wenn sie in der Menge yon 1, 2 und 3 ecm gen0mmen wurden, 
nieht selten keine Abbaustoffe naehweisen. Leider konnte das Alter 
des gesehlaehteten erwaehsenen Viehes nicht immer genau angegeben 
werden; da abet die f6tale Periode jedenfalls die gr6gte Waehstums- 
amplitude aufweistl), so ist der Sehlug gereehtfertigt, dab die Ffenge 
der Abfallstoffe parallel mit der Intensit~t des Waehstums steigt, was 
damit im Ei~klang steht, dab das ~rachstum die Bildung derselben her- 
vorruft. 

1) 3I. 31iihlmann I. e. 
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Als zum F6talsermn 0rgane verschiedener Waehstumsperioden 
hinzugesetzt wurden (44 Versuehe), da zeigte sieh, dab dasselbe fas t  
immer freie Fermente Iiir fStale Organe enth~it und keine Wirkung 
auf Organe Erwachsener austtbt. Die freien Fermente zeigen eine aUS- 
gesproehene Spezifitiit zu fStalen Organen, allerdings nieht in so engen 
Grenzen, daft sic nut  auf Organe des Foetus yon derselben GrSge, yon 
welchem das untersuehte Blur stammt, wirkt, aber im allgemeinen 
kann man sageii, dab f 6 t a l e s  S t r u m  a u f  f 6 t a l e  O r g a n e  e i n g e -  
s t e l l t  ist .  Das Blutsermn erwaehsener Rinder (42 Versuehe) b a n t e  
sowohl I6tale als Organe Erwaehsener ab. Das Serum jedes AJters ent- 
h~lt also freie Fermente fiir Organe des eigenen Alters und des vorher- 
gehenden, nieht aber fiir diejenigen des naehfolgenden. Dieses Ver- 
halten wurde deutlieher ausgesproehen bet der Untersuehung des 
Mensehenserums, wo das Alter der Erwaehsenen genauer graduiert 
werden konnte. 

Zun~ehst setzte ich zum Blutserum des M e n s e h e n  l%inderorgane 
hinzu. Ich benutzte dazu die Sera yon Individuen, welche behufs 
Wassermannseher und Abderhaldens l%eaktion ins Laboratorium ge- 
sandt wurden, wobei der grSBte Teil eine negative sowohl Wassermann- 
sehe als Abderhaldens l%eaktion zeigten, so dag es sieh im allgemeinen 
um gesunde Personen handelte. Es ist Mar, daft die Feinheit der l~e- 
aktion der Waehstmnsfermente nut  bet sehr zahlreiehen Versuehen 
Sehliisse zuliiftt. Es wurden Sera von 40 Individuen im Alter yon 3, 
4, 5, S, 9 (2), 10 (2), 11, 16, 19 (2), 22 (2), 23 (2), 25 (3), 26 (3), 27, 
28 (2), 30 (2), 32, 33, 34, 35, 36, 39, 44, 45, 53, 60, 70 (3) Jahren unter- 
sueht. Die Zahl der Versuche (248) war zu gering, um darin die Ab- 
kl~nge des so verwickelten Prozesses, wie das Alter darstellt, suchen 
zu lassen. Am deutliehsten war die Steigernng der freien Fermentkraft  
mit dem Steigen des Alters ausgesproehen, indent die Prozentzahl der 
positiven Resultate naeh dem Alter geordnet folgende war: 

Alter -}-in % 
1 - - 1 0  35 

1 1 - - 2 0  52 
2 1 - - 3 0  55 
3 1 - - 4 0  57 
4 1 - - 5 0  58 
51--70 60 

Es zeigte sieh dasselbe, was bet der Prtifung der Rindersera gesehah. 
])as Wachstum der gebundenen und der freien Fermente ist mit dem 
Alter gerade entgegengesetzt: d i e  g e b u n d e n e n  s i n k e n  m i t  d e m  
A l t e r ,  d ie  f r e i e n  s t e i g e n .  ])as Waehstum der gebundenen Fermente 
ist der Waehstumsintensitat direkt proportional, sie werden beim 
Aufbau neuer Zellen gebildet und k6nnen als A u f b a u f e r m e n t e  
bezeiehnet werden. Das Wachstum der freien Fermente verli~uft 
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parallel der Verrainderung der Aufbautatigkeit, sie wachsen rai~ dera 
Alter und k6nnen deshalb als A bb a uf e r me n te  strietu sensu oder als 
A l t e r n s f e r  m e n t e  bezeichnet werden. 

DaB die Steigerung der zerst6renden Kraft der Alternsfermente 
mit dem Alter starker an fStalen Organen ~usgesproehen ist als an 
Organen Erwachsener, ist aus folgender Zusammenstellung zu ersehen: 

Alter -d: mit fStalen Organen ~-mi~ Org~nea Erwa,chsener 
in % in % 

1 - - 2 0  30 ~7 
2 1 - - 4 0  68 47 
4 1 - - 7 0  64 55 

Wenn das nicht so kraB ausgesprochen ist wie bei der Prfifuug der 
l~indersera, so erkl~rt es sich vielleieht daraus, dab wir nieht f6tales 
Mensehenblut priiften, und dab Blur und Organe versehieden zoo- 
logischen Reihen geh6rten. 

Was das Verhalten zu verschiedenen Organen betrifft, so war das 
Ergebnis deutlich nut beziiglieh des Gehirns und der Lungen. In den 
ersten 10 Jahren baute das Serum selten das Gehirn ab, bis etwa zum 
50. Jahr baute es das letztere bald ab, bald nicht ab, n~ch d i e sem 
Al~er bau~ das M e n s c h e n s e r u m  die G e h i r n s u b s t a n z  regel -  
m~gig ab. 

Llmgen werden von Kinderserura regelm~Big nieht verdaut. Im 
allgemeinen l~Bt sieh abet ersehen, dab fas~ in  j e d e m  S e r u m  f r e i e  
F e r m e n t e  v o r h a n d e n  s ind ,  die ba ld  das e ine ,  ba ld  das 
a n d e r e  Organ  a b b a u e n ;  w ~ h r e n d  e in  Organ  a b g e b a u t  wird,  
wi rd  das a n d e r e  oder  m e h r e r e  gar n i e h t  a n g e g r i f f e n ;  sehr  
o f t  k o r a m t  es vor ,  dab  das j u n g e  Organ  y o n  e i n e m  S e r u m  
a n g e g r i f f e n  wird,  das e r w a e h s e n e  y o u  d e m s e l b e n  S e r u m  
n i e h t  oder  u m g e k e h r t ,  ku rz  in jedem Serum spezi~isehe ~er- 
mente fiir bestimmte Organe vorhanden sind. Gera~ dem verwiekelten 
ProzeB des Wachsturas, wo Milhonen yon verschiedenartigen Zellen 
ira Aui- und Abbau begriffen sind, snub der Gehalt an entspreehenden 
spezifisehen Ferraenten weehse]n; ausgedehnte ~orschungen k6nnen 
erst in diesen Proze$ eindringen. 

Versuche  mi t  r a e n s e h l i e h e n  O r g a n e n  sind mit grSBerer 
Sehwierigkeit verbunden. Die erste Versuchsreihe rait der Dialyse- 
raethode, welche aus 116 Versuchen rai~ Seris yon Leu~en yon 4--60 
Jahren, babe ieh wegen der Gr6f~e der individuellen Schwankungen, 
die ira Grunde der Sache liegt, bald verlassen, als A b d e r h a l d e n  die 
Griitznersehe Methode zur Untersuehung ~der Abwehrferraente vor- 
schlug, welehe viele Sehwierigkeiten beseitigt, die rait der Dialysen- 
methode verbunden sind. 

D i e  kindlighen Organe stammten yon einem ka'~ftigen Kinde, 
welches am Tage der Geburt an Asphyxie starb, und sofort yon mir 
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benutzt wurden. Die Organe des Erwachsenen gehSrten einem krgf- 
tigen 27jghrigen Mamle, der in ca. einer S~unde nach einem Beeken- 
bruch infolge einer Blutung aus der Arteria iliaea starb und drei S~un- 
den nach d e m  Tode yon mir seziert wurde. Die Organe wurden ent- 
blutet, gekoeht, mit sehwaeh ammoniakalisehem Carmiu 24 Stunden 
imbibiert, gewasehen und mehrmals gekooht, bis keine Rotfgx'bung 
an das umgebende Wasser mehr eintrat, und in einer Meuge yon 
c~. 0,5 g zum untersuchten Serum hinzugesetzt. Man braueht zu 
diesem Zweek nieht immer 1 eem Serum zu nehmen,  da die Er- 
fahrung lehrte, dab auch eine geringere Quantitgt, sogar 0,1 Serum 
genfigt, um mit dieser ~ethode die Aawesenhei~ des Verdauungs- 
fermentes zu verkiindigen. Die Anwendung yon 0,1 Sermn gab den 
Vorteil, rait einer verhgltnismgBig geringen Sermnmenge mehrere 
Versuehe mit mehreren Organen vorzunehmen. Die. Ablesung konn~e 
sehon n~ch 4 Stmlden erfolgen. Zu 0,1 Serum wurde 0,9 phys. 
LSsung hinzugesetzt, gede Versuehsreihe bestand hier sowohl wie 
bei der Dialysemethode aus gleiehzeitigem Zusatz yon jungen als 
gl~eren Organen zu demselbml Serum mid in derselben Menge des 
lefzteren. 

Mittels der Carmimnethode wurden 432 Proben angestellt mit 
dem Gehirn, Mnskel, Knoehen, Leber, Milz, Lungen, Nieren, t taut ,  
Herz, Darm und Nebenniere an Sera yon Individuen, die 3, 4, 41/~, 
5 (3), 8, 9 (3), 14 (2), 15, 19, 20, 22, 23 (3), 24, 25 (2), 28, 29, 30 (2), 
41, 46, 47, 50 (4), 58 (2), 60 (2), 65 (2), 67, 70 und 80 Jahre alt w~ren. 
Leider reichte nieht in allen ~F~llen die Sermnmenge aus, nm alle Or- 
g~me hineinzulegen. 

Die Zahl der positiven Ergebnisse ordnete sieh naeh den Jahren 
folgendermaBen : 

Jahre -~-in % 
1---20 31 

11 - -20  60 
2 1 - - 3 0  55 
4 1 - - 5 0  58 
5 1 - - 8 0  73 

])as Waehstum der freien Fermente mit dem Wachstum tr i t t  hier 
noeh dentlicher hervor als bei der Dialysemethode. 

Der Unterschied im Verhalten der Sera zu Organen des Kindes 
und des Erwaehsenen trot hier nicht so deutlich hervor, wahrscheinlieh 
weil bei der Dialyse YStalorgane hinzugesetzt wurden, bier dagegen 
kindliehe Organe ; beim Kinde ist die Menge der freiei1 Fermente grSBer 
als beim Foetus, was den Untersehied zwisehen dem Kinderserum und 
demjenigen des Erwachsenen eben geringer macht. 

Der Muskel wurde fast in allen l~gllen verdant, ebenso die Haut,  
die Nebennieren und der Darm. 
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Das Gehirn wurde hier gleiehsam regelm~Big yon dell Seris alter 
Leute verdaut;  im allgemeinen wurde die junge Gehirnsubstanz 6fter 
abgebaut als die des Erwaehsenem 

Die Lungensubstanz wurde aueh bei dieser Methode yon kindliehen 
Seris sehwerer verdaut. 

Die Leber and die Milz zeigten starke Resistenz gegen die Ferment-  
~irkung, besonders yon den Seris junger Individuen. 

SehlieBlieh wird das Herz und die Nieren ziemlieh unregelm~gig 
abgebaut yon den Seris junger Individuen and regelm~Ng yon den- 
jenigen Mter. 

Bei der Beurteihmg der Ergebnisse unserer Versuehe muB in Be- 
t raeht  gezogen werden, dab wit die Wirkung der Sera auf Organe 
e i n e s  Kindes und e i n e s  Erwachsenen priiften, was ungeniigend ist, 
um allgemeinere Sehliisse ziehen zu lassen. Die Ergebnisse wider- 
sprechen jedenfalls nieht den SehluBfolgerungen, welehe ieh bei meinen 
friiheren Altersstudien maehte. Die ]eiehte Verdaubarkeit  der H~ut  
und des ])arms kSnnte damit  zusammenh~ngen, d~13 dlese Organe am 
l~ngsten wachsen, ihr Epithel ist am l~ngsten regenerationsfhhig, ent- 
hi~lt also mehr natives EiweiB: Fermente, welche natives Eiweig ver- 
dauen, bis zum hohen Alter am reichhaltigsten, wie wir oben sahen, 
im Blute vorhanden sind. In  derselben Weise kann die leJehte Ver- 
daub~rkeit des jungen Gehirns erkl~rt werden, dessen Neuroglia nlehr 
natives Eiweil~ enthMt, da es regenerationsf~hig ist. 

Die ~ngezeigte Ursaehe der geringeren oder sehwierigen Verdau- 
barkeit  der Organe ist wahrseheinlich nicht die einzige. Wenigstens 
wissen wit nieht, inwiefern sie zur Erkl~rung der leiehteren Fermentier- 
barkeit  der Nebenniere paBt, ebenso ob auf diese Weise die leichtere 
Fermentierbarkeit  des Darmes des Erwaehsenen im VergMeh mit  dem- 
jenigen des Neugeborenen oder die gesistenz der Leber erkl~rt werden 
kann. Es ist mSglieh, dab die Resistenz einiger Organe yon der Un- 
vollkommenheit der Teehnik herriihrt: bei der Zerkleinerung des Or- 
gans, beim Wasehen, hi~ufigen Kochen wird das Epithel wohl-in hohem 
Grade geschgdigt and entfernt, was zu falschem Schlusse fiihrt. 

Zum SchluB m6ehte ich die Versuehe mit  mensehliehem Placentar- 
blur and Plaeentarsubstrat  mitteilen. Di  a 1 ys e. 

Flacentarblutserum mit ~inderi6t~lorganen ] Placentarblutserum mit Organen des erwachsenen 
Rindes 

(jeder + oder - -  gehSrt je einera Yersuch) 
Gehirn . . . . .  + + + + + + + -  
Muskel . . . . .  + q- - - - -  q- - -  + 
Knochen . . . .  + + 
Leber . . . . . .  " + q- 
Lungen . . . . .  + + -  
Niere . . . . . .  + @ + - - -  @ 
Hau~ . . . . . .  - -  

Herz . . . . . .  + q- 
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Mit Ausnahme des Gehirns, welches jung und alter fast gleich~rtig 
abgebaut wurde, werden fast alle iibrigen 0rgane yon 0,5 Placentar- 
sermn nur im FStalzustande abgeb~ut und bleiben in reifem Zu- 
st~nde resistent. Somit bekamen wit fast dasselbe Ergebnis wie mit 
dem fStalen Rinderserum. 

Das Ergebnis ist insofern lehrreich, als zwischen dem Placent~r- 
blur und dem t~Stalblut sich eine gewisse physiologische Homologie 
erwies, somit auch die Bedeutung der freien Fermente als Wachstums- 
produkte verst~rkt wurde, besonders abet ist das Ergebnis yon Be- 
deutung, da das B l u t  des R i ndes  u n d  d e s j e n i g e n  des 1V[en- 
s c he n  f a s t  g le ich  r e ~ g i e r t e ,  was die Anstellung der iibrigen bereits 
erwghnten Versuche rechtfertigt. Einen einzigen Unterschied stellt 
in dieser Beziehung das Verhalten zur Hirnsubstanz dar; vielleicht 
weil dem Placentarblut auch Mutterblut beigemischt ist. 

C a r m i n m e t h o d e .  

Versuche mit 2 Place ntarblutproben an Rinderorganen gaben ganz 
gleiche lgesultate, indem fStale Organe, namentlich der ~uskel, das 
Gehirn, die Nieren und die Milz von beiden peptonisiert wurden, die- 
selben Organe des Erwachsenen dsgegen nicht. Eine Ausnahme stellte 
die Leber und die tIaut dar: die erstere wurde weder jung noch alt, 
die tIaut in beiden Fallen peptonisiert. Im allgemeinen spricht also 
das Verhalten demjenigen der Dialyseversuche. 

Die Versuche mit t~![enschenorganen wiehen nicht sehr yon den- 
jenigen mit Rinderorganen ab. 

Was das P l a c e n t a r s u b s t r a t  betrifft, so verfehlte ich nicht, es 
in fast allen bisher erwghnten Versuchen anzuwenden; ieh verschob 
abet die Besprechung der Ergebnisse hierfiber zum Schluf3 in Anbetracht 
der Bedeutung, welehe dieses Substrat ffir die Schwangerschafts- 
diagnose nach A b d e r h a l d e n  gewann. Bei dem Versuehsmodus, wel- 
ehen ich gebrauchte, wurde das Placentargewebe, welches genau nach 
der Vorschrift A b d e r h a l d e n s  bereitet wurde, in den meisten tP~llen 
a b g e b a u t ,  ohne Rt~cksicht auf alas Alter und Geschlecht des Indi- 
viduums, yon welchem das zu untersuchende :Blut entnommen wurde. 
Dies geschah sowohl in den Dialyseversuchen mit 0,5 g Serum als bei 
der Carminmethode selbst bei Anwendung yon 0,1 Serum. Dieses 
Verhalten der Placenta entspricht also im allgemeinen demjenigen der 
fStalen Organe, welche sowohl vom Serum junger, als alter Individuen 
abgebautwird. Desha lb  wird  es aueh  v o n S e h w a n g e r e n  regel -  
mg~ig a b g e b a u t .  

Damit will ich nichts gegen die praktische Bedeutung der Abder- 
haldenschen Probe sagen. Wenn man genau nach Abderhalden ver- 
fghrt, wendet 20 cem Dials~sat an and beim Kochen yon 10 ccm davon 
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0,2 ecru 1 proz. Ninhydrinl6sung zusetzt, so kann man leieht im Blur- 
serum jene ,,spezifischen Eigenschaften" linden, welche ihnen den Weg 
in die Praxis 6ffneten. Damit ist abet der Wissensehaft wenig Nutzen 
getan, denn eine geringe Andernng der Versuehsanordnung geniigt, 
um ibm jene spezifisehe Eigensehaften zu nehmen. Es bekommt 
dann andere spezifisehe Eigensehaften, welehe abet nieht mehr ats 
Abwehrmittel vor unbekannten Feinden angesehen werden, sondern 
als physiologisehe Vorg~nge aufgefaBt werden miissen. Wenn Mr in den 
Abwehrfermenten niehts als Waehstumsprodukte sehen, so verstehen 
wit wohl, weshMb sis versehiedenerseits gegeniiber der Placenta nieht, 
nur bei sehwangeren Frauen, sondern aueh bei Mannern gefunden 
wurden. Das Plaeentargewebe ist mig Zellen versehen, die ein intensives 
Waehstnm entwiekeln. Es kann in dieser I-Iinsieht mit dem fStalen 
Gewebe i n  eine Reihe gestellt werden und wird wie das letztere yon 
Waehstumsfermenten versehieden alter Personen intensiver als minder 
intensiv waehsendes Gewebe abgebaut. DaB sehwangere Plaeentar- 
gewebe Mehter abbauen Ms nieht sehwangere, kommt vielMeht daher, 
dab in ihrem Blnte f6tales Blur mitkreist, was die fermentative T~tigkeit 
des Serums versti~rkt. Geschwulstgewebe kann der Intensitg~t nach 
seines Wachstums dem f6taler Gewebe an die Seite gestellt werden, 
deshalb wird es gleichsam Yon Sehwangeren leiehter verdaut, was ja 
vielfaeh mit dem Abderhaldensehen Verfahren, namentlieh bezfiglieh 
des Krebsgewebes nachgewiesen ist. 

D o y e n  et T a k a n i m e  (Compt. rendues de la see, de biol. T 77, 
Nr. 25) fanden, dab alte Kaninehen mit Sarkomzellen positive Abder- 
haldensche l%eaktion geben, junge dagegen keine, well bei alten viel 
Bindegewebe da ist (Arteriosklerose), deshalb geben auch Leute mit 
Arteriosklerose positive Reaktion bei Zusatz von Fibromyomstfickehen 
oder yon normalem Bindegewebe zu deren Sermn. Wir sahen, dal~ altere 
Leute verschiedenartige Gewebe Mehter abbauen als jnnge, wissen, 
weshalb sie es tun und brauehen auf gezwungene Erklarungen nicht 
einzugehen. Nachdem wir die Fermente als Waehstumsprodukte an- 
erkennen, k6nnen wir aueh viele andere Beobaehtungen erklaren, 
welche sis als spezifisch I~r bestimmte Gewebe erklaren und zu falsehen 
diagnostischen Sehlfissen verwerten. 

Zum Seh!ul3 gestatte ieh mir einen Satz aufzustellen, zu welchem 
meine Untersuehungen mleh gebraeht haben. Die AuBerungen des Lebens, 
,,die Funktion, Nutrition nnd Formation" , bestehen in einem fort- 
wahrenden Anf- und Abbau des lebenden 3/iolekiils, der dureh Ferment- 
tatigkeit er{olgt. Die Fermentbildnng liegt im Grunde des Banes des 
lebendell Moiekflls. ])as L e b e n  i s t  e in Fe rmen t i e rungsp roze l3 .  


