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Die Frage nach der Resorption der Liweisskorper, welche vor
einigen Jahren noch der Gegenstand lebhafter Controversen ge-
wesen ist, diirfte vor allem durch die schonen Untersuchungen
Neumeister’s definitiv dahin entschieden sein, dass die Fiweiss-
korper vor ihrer Resorption zum allergrossten Teil erst in Pep-
tone umgewandelt werden, dass daneben aber noch gewisse Kiweiss-
arten unverindert die Darmwand passieren konnen. Derselbe
Iforscher hat auch nachgewiesen, dass die DPeptone auf ihrem
Wege durch die Darmwand durch irgendwelche entweder uner-
klarliche oder bisher nur unerklirte vitale Vorginge, die sich ent-
weder in den Kpithelien oder in den Leukocyten der Darmwand
abspielen, wieder in Fiweiss regeneriert werden. Dicsem Ergebnis
entspricht auch der mit Hilfe neuerer Untersuchungsmethoden
erbrachte Nachweis, dass die frither geltende Ansicht, es seien
withrend der Eiweissverdauung Peptone in der Blutbahn vorhanden,
jeder analytischen Begriindung entbehrt.

Die Erweiterung unserer Kenntnis von der Liweissresorption
ist vor allem auf zwei Wegen herbeigefihrt worden. Einmal hat
man reine Peptone an Hunde verfiittert und dabei gefunden, dass
sie vollkommen dquivalente Mengen von Eiweisskorpern zu ersetzen
vermogen, und dann hat man das Verhalten der Eiweisskérper
resp. Peptone bei ihrer direkten Einfihrung in die Siftemasse
gepriift.

Neumeister hat durch verschiedene Tierversuche gezeigt?),
»dass bei direkter Einfiihrung der Liweisskorper in die Blutbahn
diejenigen assimiliert werden, welche, auf normalem Wege in die
Saftemasse gelangend, denselben auch beschreiten konnen, ohne
dass sie den digestiven Processen erliegen, dass sich dagegen die
Siftemasse derjenigen [Liweisssubstanzen als Fremdkorper ent-
ledigt, welche diesen Weg ohne Umsetzungen nicht zuriicklegen

1) Neumeister, Zur Physiologie der Eiweissresorption. Habilita-
tionsschrift. Jena 1890, p. 9.
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kénnen.“ Er verwandte zu diesen Versuchen Syntonin und Albu-
minat aus Fiereiweiss, Svutonin aus Rindsmuskeln, krystallinisches
Phytovitellin aus Kirbissamen, sowie reines Serumalbumin, nach
deren Injektion er niemals das Auftreten von Kiweiss im Harn
beobachtete. Damit widerlecte er zucleich die Annahme?),  dass
alle fremden nicht zur normalen Zusamiensetzung  des Pldbln‘l
gehorigen Eiwcisskirper, welche man in das Dlut gelangen lasst,
im Harn wieder erscheinen.* Zugleich konnte Neumeister
auch die von Hofmeister?) zuerst angegehene » Thatsache be-
statigen, dass auch die-aus der Magenverdauung hel vorgegangenen
Peptone sich den nicht divekt assimilierhaven Liw eisskorpern an-
schliessen, also durch die Nieren entfernt werden, wenn man sie
kiinstlich der Saftemasse einverleibt.x [ priifte inbezug hierauf
sowohl die durch Einwirkung des Magensaftes, als auch die durch
Einwirkung der Pankreasfermente entstehenden Peptone und
ausserdem die Albumosen, welche sich trotz ihres chemischen
Verhaltens physiologisch den Peptonen '-o'mnubu gleich verhielten
und unter allen Umstinden schnell zur Ausscheidung gelangten.
Die Untersuchungen Nenmeisters beziehen sich, soweit sie
iiberhaupt auf Peptone eingehen, auf die wichtigsten Eiweiss
peptone. Leimpeptone sind b],\hel in der gleichen Richtung noch
nicht geprift worden. Die Resorption des Leimes, der j Ja ein sehr
wichtiges Frsatzmittel des Fiweisses bei der Elnahrun0 darstellt,
geht nach der allgemein giiltizgen Ansicht so vor sich, dass er
ebenfalls zuvor durch die Verdauungssifte in Pepton umgewandelt
wird. Der Grund davon, dass die Frage nach dem Ersatz des Leimes
durch Leimpeptone noch ihrer Erledigung harrte, ist wohl darin
zu suchen, dass bisher ein reines chemnisches I ‘ﬁparat von Glatin-
pepton nicht vorhanden war, Nachdem esaber C. DPaal gelungen
war, aus Gelatine durch Digerieren mit verdiinnter Salzsiure ein
Leimpepton von einer bis dahin unbckannten Reinheit zu ge-
winnen, lag es nahe, dieses neue Driparat auf scinen Nihrwert
und seine sonstigen physiologischen W Irkungen néiher zu prifen.
Im Sommersemester 1892 wurde auf Veranlassung des Herrn
Professor Dr. J. Rosenthal und des Herrn Dr. O. Schulz im
physiologischen Laboratorium zu Erlangen ein Fitterungsversuch

1) Bunge, Lehrbuch der physiologischen Chemie 1889, p. 811,
2) Aelt\chnft fiiv physiologische Chemie V. p. 134,
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mit Paal'schem Glutinpepton durchgefiihrt, welcher zeigen sollte,
wie weit bel einem Hunde das Fleischfutter durch dieses Pepton
ersetzt werden kanne. Nach privaten Mitteilungen des damit be-
schitftigten Herrn Dr. med. Ganz?!) ist es vollkommen gelungen,
etwa die Ilalfte des Ilcischeiweisses durch die fquivalente Menge
von Glutinpepton zu ersetzen, sodass das Versuchstier wahrend
der ganzen Iiitterungsperiode im Stickstoffeleichoewicht blieb,

Im Anschluss an diese Untersuchung versuchte ich die Frage
nach dem Verhalten des Paal'schen Glutinpeptons bei der direkten
Infusion in die Blutbahn zu entscheiden. Die im Verlauf der
Arbeit auszufiihrenden Tierversuche sollten an kritftigen Kaninchen
und an kleineren Hunden vorgenominen werden.

Herr Professor Dr. C. Paal hievselbst hatte die Giite, uns
das von ihm dargestellte salzsaure Glutinpepton fir diese Unter-
suchungen in grosseren Mengen zur Verfiigung zu stellen, wofiir
il auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank auszu-
sprechen mir eine angenehme PHicht ist.

Das salzsaure Glutinpepton Paal2) wird dargestellt durch
Erhitzen von reiner Handelsgelatine mit der doppelten Gewichts-
menge 8%/, Salzsinre. s ist in absolutem Alkohol vollkommen los-
lich, und dicse Eigenschaft wird zu seiner Abtrennung von den
der Handelsgelatine stets anhattenden anorganisclien Salzen und
sonstigen  Verunveinigungen benutzt. Das von mir verwendete
Praparat stammte aus der Fabrik von Kalle & Co., Chemische
Fabrik in Biebrich a./Rh., wo cs nach der Vorschrift Paal’s in
grosseren Quantititen hergestellt wird.

Das satzsaure Glutinpepton stellt beziiglich seiner Zusammen-
setzung und seiner Figenschaften cin sehr constantes DPriiparat
dar, bei welchem nur der 11OI-Gehalt Je nach der Herstellungs-
weise  schwankt.  Ich versuchte durch direkte ‘Iitration mit
10 Normalnatronlauge die Salzsiure in meinemn Praparat zu be-
stimmen und erhielt ans mehreren Versuchen folgendes Durch-
schnittsresultat:

Menge der zur itration benutzten Peptonlosung: 20 ccm
einer 50/, alkoholischen Losung. Diese warden mit Wasser ver-

1) Inang.-Diss. Brlangen 1893,
2) C. Paal, Ueber die Peptonsalze des Glutins.  Berichte der
deutsch. chem. Gesellschaft 1892, p. 1202,
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diinnt, damit die gelbliche Farbung der Peptonlosung nicht zu sehr
die Farbe der als Indicator benutzten Lackmustinctur storte.

Zur Neutralisation waren erforderlich 24 cem 1f,, Normal-
NaOH.

24 cem tf,y Normal-NaOH entsprechen :%?T;T(% = 00876 g HCIL.

Es sind also nach der Titration in 1 g salzsaurem Glutin-
pepton 0,0876 g HCl enthalten. Dieser Wert ist aber viel kleiner
als der durch gewichtsanalytische Bestimmung des Chlors gefun-
dene Wert. Der Grund hiervon liegt darin, dass, wie Paal
selbst hervorgehoben hat, die Siure so fest an das Pepton ge-
bunden ist, dass sie durch blosses Neuntralisieren sich tberhaupt
nicht vollstindig dem Pepton entziehen lasst. TFolgender Versuch
von Paal zeigt dies aufs Deutlichste: 3 g Peptonsalz mit 10,389/,
Salzsdure wurden in Wasser gelost, die Losung mit Lackmus rot
gefirbt und nun mit 1/, Normalnatronlange bis zur beginnenden
alkalischen Reaction titriert. Fs wurden 21,5 ccm Lauge, ent-
sprechend 0,08047 g Salzsiure, verbraucht, withrend der ander-
weitig festgestellte Sauregehalt des Salzes 0,3114 betrug. Ks war
also nur etwas mehr als der vierte Teil der Sdure durch Alkali
gebunden wordenl), Das flir meine spiatern Untersuchungen ver-
wendete Praparat enthielt nach der gewichtsanalytischen Chlorbe-
stimmung 12,3 ¢/, HCL

Den Stickstoftzehalt seiner Peptone hat ’aal durch Elementar-
analyse bestimmt. Ifir das salzsaure Pepton gibt er an einer
Stelle 15,85 ©/, Stickstoffgehalt an, der sich bei der Umrechnung
auf freies Pepton in diesem Falle auf 17,85 °/, stellt. In einem
andern Ialle betragt der N-gehalt eines freien Peptons, bei dem
die Salzsiunre nach seiner Methode durch Silbersulfat villig ent-
fernt war, 17,80 °/,.

Ich habe durchgehends bei den Stickstoftbestimmungen, die
ich nach der Methode von Kjeldahl-Argutinsky?) ausfiihrte,
kleinere Werte erhalten. Zwei derartige Analysen lasse ich hier
folgen:

1. Menge des salzsauren Glutinpeptons 1,353 g.
Die in der Vorlage befindlichen 50 ccm Normalschwefelsiure,
1) Paal Tec. cit., p. 1227,
2) Argutinsky: Arch, f. d. ges. Physiologie Bd. 46. p. 581.
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in welche das gebildete Ammoniak hinein destillierte, wurden
jedesmal mit Wasser auf 500 cem aufgefiillt, und dmon wurden
25 cem zur Titration verwendet.
Endtiter 18,6 cem !/, Normal-NaOH, mithin
Titerdifferenz fiir 25 cem Destillat = 6,4 cem 1/, Normal-NaOH
,, » D00 ” =64.20, , ” ”

6,4. 20 14
N ag 1 \ J o J
Nun entsprechen 6,4.20 cem 1, NaOH 0. 100()31\ 0,1792¢gN.
Is ist also gefunden

fiir 1,335 g HCl-Pepton 0,1792 g N, d. h.
” 1:0 » ” 0,1371 n o on o
Wird hieraus der Stickstoffgehalt des freien Peptons berech-
net, so findet man — den Siuregehalt des I1Cl-Salzes zu 12,39/,
angenommen — fiir das séurefreie Praparat 15,63 ¢/, N.
II. 1,338 g Peptonsalz.
Es wurden 50 ccm des auf o(}O cem aufgefillten Destillats titriert.
Endtiter 38,7 cem 1/, Normal-NaOI,
also Titerdifferenz 11,3 N » und
Titerdifferenz fiir 500 cem Destillat = 10.11,3 ecm 1/, NaOH;;
14.10.11,3
10,1000 = *1982 8 N.
ks ist also gefunden
fir 1,388 g HCI-Pepton 0,1582 ¢ N
s, 1,0, » 0,1182 , , und hieraus
» L0, freies Pepton 13,47 9, N
Das Paalsche Pepton hat ausserdem noch einige bemerkens-
werte Eigenschaften, welche es von anderen Peptonen unter-
scheiden. Es ist ein ausserst stark hygroscopisches, aus kleinen
Lamellen bestehendes Pulver von nahezu weisser Farbe, das an
der Luft nach kurzer Zeit zu einer klebrigen, gummishnlichen
Masse zerfliesst. Von grosstem Interesse ist der Umstand, dass
es sich in wasserfreiem Methyl- und Aethylalkohol in jedem Ver-
haltnis und mit Leichtigkeit, ebenso wie in Wasser lost. Die 5 9f,
alkoholische Losung stellt eine hell gelblich-braune, klare Fliissig-
keit dar, aus der sich erst bei langerem Stehen,ein geringer
flockiger Niederschlag aunsscheidet. Beim Neutralisieren dieser
stark sauren alkoholischen Losung mittelst Natronlange fallt das
Pepton teilweise als braune syrupose Masse aus. Die b ¢f, wasse-
rige Losung ist hell gelblich-braun und bleibt bei lingerem Stehen

dies entspricht
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vollig klar; doch siedeln sich nach einiger Zeit ziemlich ausge-
dehnte Schimmelpilzkulturen darauf an.

Wie Paal angiebt, ,wird die wisserige Losung weder durch
Sublimat, noch Ferrocyankalium und Essigsiure, noch von Sal-
petersiure oder Kochsalz, wohl aber durch Ammonuslfat, wenn
auch nicht vollstindig, gefallt. Ebenso wie letzteres verhilt sich
auch Phosphorwolframsaure. Das Salz zeigt ferner die fir die
Peptone charakteristische Biuretreaction sehr intensiv, dagegen
nicht die Adamkiewicz’sche und Millon’sche Reaction.”

Begztiglich der hier erwihnten Fallung durch Ammonsulfat,
deren Fehlen nach Kithne’s Ansicht fiir die Peptone gerade
charakteristisch ist, bemerke ich, dass Paal an einer spatern
Stelle seiner Arbeit angiebt, dass diese Eigenschaft nur den siure-
drmeren Salzen zukomme. Dagegen werden die in Aethylalkohol
loslichen, sehr sdnrereichen Salze, zu denen auch das von Kalle
& Co. hergestellte gehort, mit einem Sauregehalt von 12—13 %o
nicht mehr durch Ammonsulfat aus ihren wasserigen Losungen
gefallt, ,diirften also simtlich als Salze der eigentlichen Peptone
nach der Definition Kithne's angesehen werden. “

Um ein klares Bild von den Eigenschaften des salzsauren
Glutinpeptons zu gewinnen, zog ich zum Vergleich einige Handels-
peptone heran, niamlich 1) das Peptonum siccum alcohole prae-
cipitatumn Gritbler. s ist ein gelblich weisses Pulver, das sich
in Wasser nur langsam lost. Die 59/, wisserige Losung stellt
eine griingelbliche, trithe Flissigkeit dar, aus der nach lingerem
Stehen ein flockiger Niederschlag ausfillt. Die von mir benutzte
Losung wurde filtriert. 2) Das Peptonum siccum ¢ carne Merk;
lost sich nur langsam in Wasser. Die b 9/, wisserige Losung ist
dunkelbraun, nicht vollig klar. Die benutzte Losung wurde eben-
falls filtriert.

Diese beiden Peptone sind zu geringem Teil in Alkohol log-
lich. Es wurde je 1 g des Gribler'schen und des Merk’schen
Peptons mit 20 cem Alkohol (ca. 95 ) iibergossen. Dabei blieb
das Pepton zum gréssten Teil als eine schmierige, braune Masse
am Doden des Becherglases haften und loste sich auch nicht beim
Erwirmen. Die alkoholische Fliissigkeit wurde abfiltriert, einge-
dampft und der Riickstand in 10 cem Wasser gelost. Diese
Losung zeigt deutliche Biuretreaction und auch sehr deutliche
Adamkiewicz'sche Reaction. Mit den 5 °f, Losungen dieser
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drei Peptone stellte ich nun eine Reihe von vergleichenden Reac-
tionen an, deren Resultat in der nachfolgenden Tabelle ver-

zeichnet ist.

Salzsaures ‘

Peptonum sic-

Art der Art und Concen- cum alcohole | Peptonum sic-
Reaction tration der Glutinpepton | praecipit. cum e carne
Ldsung Paal [ Gribler Merk

1. Natronlauge

Iy %, wasserige

Deutliche Rosafarbung

Deutliche Rosa-

Deutliche Rosa-

~+ EKupfersulfat Losung farbung farbung
{Biuretreaction)
II. Millons U0 wissr,] 2 Trabung Trubung, Rot- | Tribung, Rot-
Reagons Losung E Keine Rotfirbung farbung _ _ farbung
Keine Trabung. Nach |Zusammenballen Zusammenballen
& o idem Erkalten geringer| des Nieder- des Nieder-
3 o |weisger Niederschlag, der| sehlages schlages
EE beim Erwirmen wieder
N | = verschwindct
IIL. Risessig+{ i 5 9/, wasserige | Kein violotter Ring, Deutlicher  {Die vorhandene
cone. Schwefel- Lésang geringe Rosafirbung violetter Reaction wird
siure (Adam- Ring verdeckt durch
kiewlez’'sche starke Braun-
Reaction) firbung
IV. Bublimat . 5 °/, whsserige |Schr geringe weisslichc| Dicker weisser | Dicker weisser
Losung Tribung, die beim Er-| Niederschlag Niederschlag

V. Gerbsaure 2%/,

hitzen wieder ver-
schwindet

59/, alkoholische
Lésung
5 9, neutrali-
sierte wiisserige
Lésung
i "wisserigu
Lisung

iy

ity %y meutrali-
sicrte wisserige
Losung

Keine Trabung, auch
nichtnachlangermStehen
Geringer Niederschlag,
der sich beim Erhitzen
wieder 10st

" Kein Niederschlag

Dicker weisser
Niederschlag,
der sich bei Zu-
satz von HCI
nicht vollig
auflost

Dicker weisser
Niederschlag,
der sich auf Zu-
satz von HCI
nicht vollig
auflist

Starker weisscr Nicder-

schlag, der sich bei Zu-

satz von HCl wicder
vollig auflost

VI Argentum
nitricum

5/, wigserige
osung

VIL. Phosphor-
wolframsanre
-+ Salzsdure

VIIL. Phosphor-

molybdinsiure

IX. Kochen mit
Balpetersiure

(Xanthoprotein- |~

sdurereaction)

Oy Whsserige
Lisung

/. 0, wisserige
Ldsung

Starker weisser Nieder-
gchlag, der sich bei Zu-
satz von HNO,; nicht
aufldést (Silberchlorid

Dicker weisser Nieder-
schlag, durch FErhitzen
aufyeldst

|

Dicker gelblich-weisser

Niederschlag, durch Er-
hitzen aufgelist

Geringe Tra-

bung, die sich
duarch HNO,

wieder 16st

Sehr geringe
Tribung, durch
HNO, fast vollig
wieder geldst

Dicker weisser
Niederschlag,
durch Erhitzen
aufgeldst
Dicker gelblich-
weisser Nieder-
schlag, durch Lr-
hitzen aufgeldst

wisgerige
dsung
iy %, neutrali-

sierte wisgerige

" Keine Gelbfarbung

ﬁSE);geringe Gelb- |~

Deutliche
Gelbfirbung

firbung

Losung

Gelbfirbung

Dicker weisser
Niederschlag,
durch Erhitzen
aufgeldst
Dicker gelblich
weisser Nieder-
schlag, beim Er-
hitzen aulgelost
Deutliche
Gelbfirbung

"“Starke
Gelbfarbung




—ﬁ—

4

— 10 —

Charakteristisch fiir das Paalsche salzsaure Glutinpepton
ist also
1) deutliche Biuretreaction,
2) Fehten der Millon’schen Reaction,
3) Fehlen der Adamkiewicz'schen Reaction,
4) Leichte Loslichkeit in absolutem Alkohol.

Bevor ich zu den Tierversuchen iiberging, suchte ich zuerst
festzustellen, ob nicht etwa schon ausserhalb des Tierkorpers das
frische Blut irgend cine Einwirkung auf Pepton hitte. Ich fihrte
deshalb mehrere Versuchsreihen durch, bei denen allen eine
gewisse Menge Pepton zu einem gewissen Quantum frischen Rin-
derbluts gesetzt wurde. Nachdem die DProben 0 bis 24 Stunden
teils bei gewbhnlicher Zimmertemperatur, teils bei Bluttemperatur
im Britofen gestanden hatten, wurde versucht, in ihnen das Pepton :
wieder qualitativ und quantitativ nachzuweisen. DBei allen diesen ~
Versuchen handelte es sich darum, das Pepton, das dem Blute ;
zugefiigt worden war, aus diesem Eiweisseemisch zuriickzuge- f
winnen. Zu diesem Behufc musste stets das DBlut von seinem
Gesamteiweiss befreit werden. Iis liegt auf der Hand, dass von
dieser Operation in erster Linie das Gelingen der Analysen
abhing.

Ehe ich das von mir angewendete analytische Verfahren be-
spreche, mochte ich kurz an die gebriauchlichisten Methoden der Entej-
weissung des Blutes und ahnlicher eiweissreicher tierischior Flissig- ~
keiten erinnern, wie sie tcils zur Bestimmung des Peptongehaltes, |
teils des Zucker-, Harnstoff- und Harnsauregehaltes von verschie-
denen Forschern angewendet worden sind,

Es wurde zunichst versucht, durch einfaches Aufkochen der
ciweisshaltigen I‘lissigkeit das Liweiss zu coagulieren und durch
nachheriges Abfiltricren zu entfernen. Dabei zeigte sich aber, dass
auf diese Weise bei weitem nicht alles Eiweiss entfernt wird, dass
vielmehr ein grosser Teil in dem kiltrat gelost bleibt.  Beim
Blute ist es vor allem der Blutfarbstoff, der in das IFiltrat iiber-
geht, wovon ich mich selbst durch mehrere Versuche iberzeugen
konnte. Iibenso unzuverlissig ist die Austallung der Kiweissstoffe
durch reinen Alkohol, eine Methode, deren Unzulinzlichlkeit schon
Alex. Schmidt!) nachgewiesen hat. Einige branchbare Methoden

1) Alt;x. Sc¢hmidt, Pliigers Archiv f d. ges, Physiologie XIII,
p. 108,
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giebt Hoppe-Seylert) an: durch einfaches Kochen nach vor-
sichtigem Zusatz von verdiinnter Essigsiure crhilt man eine
flockige Gerinnung der Fiweisskorper. Durch Priifung des Filtrats
mit Ferrocyankalium kann man sich von der volligen Entfernung
der LEiweissstoffe mit Ausnahme der Peptone iberzeugen. Ein
grosser Mangel dieses Verfahrens, den auch Hoppe-Seyler
selbst angiebt, ist der, dass die Albuminstoffe sich in liberschiissiger
Essigsiure losen, sodass man also mit dem Zusatz der Saure sehr
vorsichtig verfahren muss; ausserdem kann auch durch die hohe
Temperatur Zersetzung eintreten.

Dieses Verfahren, nur mit der Modification, dass das Blut vor
dem Zusatz von Essigsiure mit dem 3—4 fachen Volumen Wasser
verdiinnt wurde, — eine schon von Claude Bernard geliibte
Methode — ist z. B. von v. Jaksch?) angewandt worden bei
seinen Untersuchungen tiber den Harnsiuregehalt des Blutes, Er
bemerkt dabei beziglich der Eiweissfallung, ,dass das Filtrieren
ungemein rasch vor sich geht, ebenso wie bei der Verwendung der
Schmidt-Mithlheim’schen Methode fiir das Blut. Nach dem
Aufkochen zeigte sich das Tiltrat, nach den bekannten Methoden
gepriift, fast stets frei von Eiweiss. Bei Gegenwart von Acidal-
buminen, Propeptonen, Albuminaten oder Caseinen ist diese Methode
unzuldssig, und Hoppe-Seyler emptiehlt fir diese Falle zur
Ausfallang 1) Zusatz eines Ueberschusses von kaltem Alkohol
(mindestens 3 Volumen Alkohol auf 1 Volumen Ilissigkeit) oder
2) vorsichtigen Zusatz von Bleiessig, solange Niederschlag ent-
steht (der Ueberschuss des Reagens lost mehrere Albuminstoffe
leicht wieder anf) oder 3) Kintragen von Chlornatrium oder Mag-
nesiumsulfat zur vollstiandigen Sittigung.

Ausserdem gicht Hoppe-Seyler noch zwei andere Methoden
an, ndmlich zur Entfernung von Acidalbumin oder Casein und Albu-
minaten eine Lisung von essigsaurem Iisenoxyd der Eiweiss-
losung hinzuzatiigen und solange zu kochen, bis das Kisenoxyd als
basisches Salz vollie ausgefallt ist. Doch bemerkt er dabei, dass
die Losung des essigsauren Fisenoxyds nur sehr wenig freie Essig-
siure enthalten darf, weil sonst dieselben Schadlichkeiten eintreten,
wie oben erwihnt.

1) Hoppe-Seyler, Handbuch der physiol. u. path. chem. Ana-
lyse, . Auflage, p. 263.
2) Zeitschrift f, Heilkunde XI. 1890, p- 422,




Statt des essigsauren Fisenoxyds halt er zuweilen fiiy zweck-
massiger, eine Mischung von Fisenchlorid und iiberschiissigem Na-
triumacetat zu verwenden.

Die erstere dieser beiden zuletzt erwihnten Methoden von
Hoppe-Seyler wurde vor allem von Schmidt-Mihlheim?)
angewandt mit der geringen Modification, dass zu dem essigsauren
Eisenoxyd noch ein kleines Quantum von schwefelsaurem Eisen-
oxyd zugefiigt wurde. Er erzielte dadurch, ,dass einfach geloste
Eiweisskorper aus dem Inhalt des Verdauungsapparates durch
blosses Autkochen mit dieser Eisenlosung vollstindig abgeschieden
werden konnen, ohne dass eine nennenswerte Verunreinigung der
Eiweissfiltrate durch die zugefligten Reagentien bewirkt wird, und
ohne dass eine Kinwirkung dieser Substanzen auf Peptone und
krystallinische Zersetzungsprodukte erfolgt. Schon einmaliges Auf-
kochen der mit der Eisenlésung versetzten Flussigkeit, fir deren
geringe Concentration stets Sorge getragen werden muss, macht
die Losung vollkommen eiweiss- und eisenfrei

Das letzte Hoppe-Seylersche Verfahren, Kochen mit Tii-
senchlorid und Natriumacetat, ist vielfach angewandt worden, na-
mentlich von Hofmeister?) zur Entfernung des Eiweisses aus
Blut, Eiter und Harn behufs Untersuchung dieser Flissigkeiten
auf Peptone. Der Gang des Verfahrens war z. B. bei den Eiter-
untersuchungen folgender:

»Eine abgemessene Menge Eiter wurde mit dem zehnten Teil
seines Volumens einer concentrierten Losung von essigsanrem
Natron versetzt und soviel Eisenchlorid hinzugefiigt, dass die
Flussigkeit eine blitrote Firbung annahm. Sodann stumpfte man
mit Natronlauge bis zur schwach sauren Reaction ab. Die er-
haltene Flissigkeit von diinnbreiiger Consistens wurde zum Kochen
erhitzt, zehn Minuten in lebhaftem Sieden erhalten, nach dem
Erkalten filtriert und vom Filtrat ein abgemessener Teil anf dem
Wasserbade auf einen geringen Riickstand eingeengt, dann sorg-
faltig mit wenig Wasser gelist. Die Losung wurde zur polari-
metrischen Bestimmung des Peptons verwandt. pDass die Aus-
fallung der Eiweisskorper nach dem erdrterten Verfahren keine

1} du Bois, Archiv f. Physiologie 1879.
2) Zeitschrift f. physiologische Chemie IV p. 271
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merklichen Verluste an Pepton zur Tolge hat,“ davon hat sich
Hofmeister durch eigene Versuche iberzeugt.

Dasselbe Iloppe-Seylersche Verfahren wurde auch von
Alex. Poehlt) benutzt, der die Fliissigkeit nach dem Abstumpfen
mit Alkali nur aufkocht nnd sogar ein linger fortgesetztes Kochen
fir nachteilig halt, ,da in letzterem Falle die Trennong des Nie-
derschlages, der dabei schleimige Consistenz annimmt, verlang-
samt wird, Wenn richtig verfahren worden und Natriumacetat
und Fisenchlorid in entsprechender Menge zugefiigt ist, muss sich
der Niederschlag rasch absetzen und die dariiberstehende Fliissia-
keit vollkommen klar und farblos erscheinen. Man trennt den
Niederschlag durch mit Decantation verbundene Filtration und
wiascht den Niederschlag, der mechanisch mitgerissene Mengen
von Pepton enthalt, mit siedendem Wasser aus, dem man etwas
essigsaures Natron zugesetzt hat. Im Falle ins Filtrat nachweis-
bare Mengen von Fisen iibergegangen sein sollten, so behandelt
man das Filtrat von neuem mit essigsaurem Natron, koc¢ht wieder
auf und filtriert ab. Das Filtrat gibt bei Prifung mit Ferrocyan-
kalinm und Essigsiure schliesslich keine Tribung, Durch Ver-
dampfen engt man das Filtrat mit dem Waschwasser ein und
bestimmt hierin das Pepton.«

Diese altere Methode von Hoppe-Seyler mit den Modi-
ficationen von Hofmeister und Poehl ist vielfach erprobt und
als sehr brauchbar gefunden worden.

7u erwithnen wire noch das von Hofmeister ?) angegebene
»Verfahren zur volligen Abscheidung des Kiweisses aus tierischen
Fliissigkeiten.“ Es besteht darin, ,dass man zunichst die eiweiss-
haltige Losung in der gebriuchlichen Weise (NB. eine bestiinmte
Methode ist nicht angegeben) von der Hauptmenge des Eiweisses
befreit und dann das Filtrat mit Bleihydrat versetzt, einige Mi-
nuten im Kochen erhalt und wieder filtriert. Die erhaltene Fliis-
sigkeit wird durch Finleiten von Schwefelwasserstoff von gelostem
Blei, durch Aufkochen von iiberschiissigem Schwefelwasserstoff
befreit und erweist sich nun auch den cmpfindlichsten Reagentien
gegeniiber als eiweissfrei, DBei Fliissigkeiten, welche schwefel-
saure oder phosphorsaure Salze in grosser Menge enthalten, em-

1) Inang.-Diss. Dorpat 1882, p. 83.
2) Zeitschrift f. physiologische Chemie II, p. 288.
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pfiehlt Hofmeister .noch einige Tropien Bleizuckerlosung zuzu-
setzen. Das Bleioxyd macht nimlich aus den Sulfaten und Pho-
sphaten Alkalien frei, welche, wenn in grosserer Quantitit vor-
handen, einen, wenn gleich sehr geringen, Anteil des Eiweisges in
Form von Albuminat in Losung erhalten. Zusatz von Bleizucker
fithrt sie in essigsanre Salze itber und macht sie so unschiadlich,.®
Statt des frisch gefiillten Bleioxyds hat Hofmeister auch be-
friedigende Resultate erbalten mit frisch gefialltem kohlensauren
Blei- und Zinkoxyd, sowie mit kiiuflichemm reinen Zinkoxyd. FEr
wandte diese Methode an bei der Untersuchung der Ascitesfliis-
sigkeit, des Blutes, der Milch, des Hiihnereiweisses und des Eiters
auf ihren Peptongehalt. Auch bei der Untersuchung des Harns!)
auf Pepton benutzte er sie, um vorher aus dem Harn etwa vor-
handenes Eiweiss vollkommen zu entfernen. Spater hat er sie
aber zu Gunsten der vorher erwihnten Hoppe-Seyler'schen
Methode wieder verlassen.

In neuerer Zeit sind ferner zwei Verfahren angegeben worden,
auf die ich hier noch eingehen muss.

Devoto hat in seiner Arbeit?) ,Uber den Nachweis des
Peptons und eine neue Art der quantitativen Eiweissbestimmung®
die Enteiweissung tierischer Fliissigkeiten folgendermassen ausge-
fithrt: ,Man versetzt die betreffende eiweisshaltige Flissigkeit in
einem Becherglas anf 100 ¢ccm mit 80 g krystallisierten Ammon-
sulfats — das ist soviel Salz, als die Flissigkeit zur Sittigang in
der Kalte brancht — und bringt zunichst das Salz in der Wirme
(in einem Wasserbade) unter Rithren und Zerdriicken der Kry-
stalle mit einem Glasstab zur volligen Losung. Dazu sind 10—15
Minuten erforderlich. Alsdann setzt man das Glas 30—40 Mi-
nuten dem Dampf siedenden Wassers aus, worauf die Coagulation
vollendet ist. Lésst man das Glas noch linger, bis zwei Stunden,
im Dampfe verweilen, so wird das Coagnlum dichter und das Fil-
trieren und Auswaschen gehen schneller von statten. Wichtig
fir das Verfahren ist, dass das Gelingen der vollstindigen Coa-
gulation unabhéingiz von der Reaction der Fiweisslosung ist. Die-
ses Verfahren stellt sich als so einfach dar, dass es die iibrigen
Methoden zu verdringen bestimmt wire, wenn es sich bewidhren

1) Zeitschrift f. physiologische Chemie IV, p. 268.
2) Zeitschrift . physiologische Chemie XV p. 465.
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sollte. Devoto gibt aber selbst an, dass es fiir die Enteiweissung
des Blutes nicht sicher zu verwerten ist. ,Bei der Coagulation
des Blutes nach dieser Methode erhilt man leicht gefarbte Fil-
trate, weil das Himoglobin nicht vollstindig coaguliert wird. Doch
lasst sich dieses Verfahren auch bei einiger Vorsicht auf den
Nachweis von Pepton in bluthaltigen Flissigkeiten anwenden.
Ist nimlich Pepton zugegen, so geht dicses beim Auswaschen des
Niederschlages frither in Losung als der nicht coagulierte Teil
des Blutfarbstoffes, und die ersten Filtrate pflegen dann mit
Ferrocyankalium und Fssigsiure, keine Reaction, aber eine deut-
liche Biuretfirbung zu geben.“ Auch die Versuche, welrhe
v. Jakschl) mit dieser Methode anstelite, um Pepton im Biut
von Leukimischen nachzuweisen, konnen sie nicht absolut zuver-
lassig erscheinen lassen. Denn in einem Falle konnte er mit der
Hofmeigterschen Methode grosse Mengen von Pepton anffinden,
dagegen mit der Devoto’schen nicht. In einem andern Falle
dagegen gelang der Nachweis des Peptons mit beiden Methoden
gleich gut. ,Auch bei der Anwendung beider Methoden aut den
Peptonnachweis in den Organen (Leber, Milz) Leukdmischer lie-
forten beide wescentlich differente Resultate. Die Hofmeister'™
sche Methode zeigte in vielen Fallen Pepton an, in welchen De-
voto’s Methode kein positives Resultat ergab. Devoto selbst
gibt auch an einer andern Stelle an, dass es ihm nicht gelang, im
Blute Leukiamischer mit seiner Methode Pepton nachzuweisen.

Bevor also diese Methode allgemein anerkannt werden kann,

bedarf es noch weiterer Nachpriifung beziiglich ihrer Brauch-
barkeit 2).

Die letzte hier noch anzufithrende Methode ist das von
Abeles®) angegebene ,Verfahren zur Enteiweissung des Dlutes

fiir die Zuckerbestimmung® mittelst einer alkoholischen Losung
von Zinkacetat.

1) Zeitschrift f. physiologische Chemie XVI p. 243.

2) In neuester Zeit hat Robitscliek bei einem Fall von Phosphor-
vergiftung in gleich exacter Weise sowoh! nach der Methode Hofmeister's
als auch Devotu’s Pepton im Harn nachweisen konnen. (Deutsch. med.
Wochenschrift 1893, No. 24.)

3) Zeitschrift f. physiologische Chemie XV p. 495.
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Zur Enteiweissung eines gewissen Blutquantums nimmt man
nach seiner Vorschrift von absolutem Alkohol das gleiche Volu-
men, von etwa 95%, etwas mehr und setzt 59, vom Gewicht des
Blutes an Zinkacetat hinzu, sodass auf 1 g DBlut stets 0,05 g
Zinkacetat kommen. Diese alkoholische Zinklosung stellt eine
trilbe Flissigkeit dar, die aber unfiltriert verwandt wird, »Das
Blut wird bei dem Contacte mit Alkohol im ersten Augenblick
hellrot, nimmt aber schon nach wenigen Minuten eine dunkel-
braune bis schwarzbraune Farbung an. Die Coagulation und die
Aufschliessung der Blutkorperchen ist erst dann als vollkommen
anzusehen, wenn der Niederschlag eine gleichmiissig schwarzgraue
Masse bildet, in der sich keine roten Blutkorperchen finden.“
Dann wird durch ein mit Alkohol angefeuchtetes Filter filtriert,
mit Alkohol nachgewaschen und der Filterriickstand mit der Hand-
presse ausgepresst und dann nochmals mit Alkohol in einer Reib-
schale zu einem diinnen DBrei angertihrt. Das Fiitrat hiervon wird
mit dem ersten vereinigt. Beide sind meistens etwas triih. Das
Zink, das bei der Titration auf Zucker storend ist, fillt Abeles
mit kohlensaurem Natron aus, filtriert nochmals und erhilt jetzt
vollig klare, farblose Filtrate,

Ohne diese Arbeit von Abeles niher zu kennen und vor
allem ohne zn wissen, dass er statt des Zinkacetats auch schon
Chlorzink angewendet hatte, suchte ich nach dem unbefriedigen-
den Resultat der Seite 10 erwihnten Kochversuche die Enteiweis-
sung des Blutes ebenfalls mit einer alkoholischen Chlorzinklssung
zu erreichen. Nach mehrfachen Vorversuchen erwies sich mir
folgender Gang der Operation als zweckmissig: Das betreffende
Blutquantum wurde unter allmahlichem Zusatz des gleichen Vo-
lumens 1,5/, alkoholischer Chlorzinklésung, welche, wie die De-
voto’sche Zinkacetatlosung, stets etwas durch flockige Ausschei-
dungen getriibt war, in einem Schiittelgefass stark geschiittelt,
Dabei gerann das Fiweiss in ganz kleinen Partikelchen, sodass die
ganze Masse vollig dinnfliissig blieb. Die rote Farbe des Blutes
wandelte sich in eine dunkelgraubraune um. Von diesem Coagu-
lum wurde die Flussigkeit an der Wasserstrahlpumpe abgesogen.
Das Filtrat stellte eine vollig wasserklare Flissigkeit ohne jede
Spur von Farbung dar. Dey Filterriickstand wurde noch einmal
in einem grossen Morser mit Wasser zu einem diinnen DBrei tiich-
tig durchgeriibrt zur Losung von etwaigen durch das Coagulum
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vorher zuriickgehaltenen Peptonmengen, und die ganze Masse wie-
derum an der Wasserstrahlpumpe filtriert. Beide Filtrate wurden
zusammen gegeben und auf gdem Wasserbade zu einem missigen
Volumen eingedampft. Dabei schied sich noch eine geringe Menge
dunkelbrauner Flocken ab, die durch das Filter hindurchgegangen
waren. Dieselben wurden abfiltriert, und nun stellte das Filtrat
eine hellgelbliche klare Flissigkeit dar. Letztere wurde behufs
Bestimmung der darin enthaltenen Peptonmenge der weiteren
Bearbeitung unterworfen, wie im Folgenden angegeben ist.

Es konnte vielleicht eingeworfen werden, dass durch die zweite
Extraction des Filterriickstandes mit Wasser irgendwelche Ei-
weisskorper aus dem Coagulum, vor allem Albumosen, wieder in
Losung iibergefihrt worden seien. Um die Berechtigung dieses
Einwandes zu priifen, stellte ich folgende Versuche an: Ich coa-
gulierte mehrere Blutproben von je 100 cem nach dem obigen
Verfahren und verteilte den Filterriickstand in Wasser. Dieser
wurde dann entweder sofort wieder aufs Filter geworfen oder erst,
nachdem er mit dem Wasser mehrere Stunden (bis zu 19 Stunden)
gestanden hatte. Die wisserigen Extracte erschienen stets fast
vollkommen wasserklar. DBeim Finengen schieden sich jedoch
kleine Mengen weisslicher Flocken aus. Diese Flocken bestanden
aus zusammengeballten dusserst feinen Fiweisspartikeln, die das
Filter passiert hatten. Trotz mehrfacher Filtration gelang es nie-
mals, die Extracte vor dem Eindampfen von diesen fein verteilten
Eiweisspartikeln zu befreien. .

Alle wisserigen Extracte zeigten mit einer gesittigten Losung
von Ammonsulfat versetzt niemals eine Fallung; beim Kochen mit
Salpetersiure ergaben sie eine ausserst schwache Gelbfarbung,
welche nur so minimale Spuren von Eiweissstoffen anzeigte, wie
sie bei den Stickstoffbestimmungen vernachlissigt werden durften.

In einem letzten Versuch versetzte ich 300 cem Blut mit
25 ccm einer 5°/, wisserigen Losung von dem albumosenhaltigen
Peptonum siccum alcohole praecipitatum Griibler und brachte die
Mischung in der gewshnlichen Weise zur Coagulation. Der Fil-
terriickstand wurde mit 300 cem Wasser tiichtig durchgerieben
und sofort aufy Filter geworfen. Das alkoholische Extraet ergab,
nach Verjagung des Alkohols mit Ammonsulfatlosung  versetat,
eine deutliche Fallung, die aber im Vergleich zu der Ammon-

sulfatfallung in einer wisserigen Losung desselben Peptons von
’ 2
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gleicher Concentration bedeutend schwiicher war. Es kénnen also
in das alkoholische Extract geringe Mengen der durch Ammon-
sulfat fillbaren Verunreinigungen kiuflicher Peptonpriparate iiber-
gehen. — Das wisserige Extract zeigte, nachdem es auf ein klei-
nes Volum eingedampft und von geringen Mengen weisslicher
Flocken durch Filtration befreit war, auf Zusatz von gesattigter
Ammonsulfatlésung keine Fallung. Natiirlich ergaben beide Ex-
tracte sowohl deutliche Biuretfarbung als auch starke Xanthopro-
teinstiurereaction.
Nachdem ich so eine Methode der Enteiweissung gefunden
hatte, welche so einfach in der Ausfiihrung wie keine der vorher
beschriebenen und doch absolut zuverlissig ist, wie durch zahl-
reiche Proben festgestellt wurde, ging ich zu meiner eigentlichen
Arbeit itber. Zunichst suchte ich zu ermitteln, indem ich gleich-
zeitig das beschriebene Enteiweissungsverfahren auf seine Zuver- !
lassigkeit und Genauigkeit erprobte, wie sich Glatinpepton ver-
hilt, das in bestimmter Menge einem gewissen Quantum frischen
Rinderbluts zugefiigt ist. Von Schmidt-Mithlheim ist schon
angegeben worden, dass er ausserhalb des Tierkorpers keinen
Einfluss des frischen Blutes auf direkt zugefiigtes Pepton consta-
tieren konnte. Dies musste ihm um so ratselhafter erscheinen,
als nach seiner Annahme das Blut im lebenden Korper die Eigen-
schaft besitzen sollte, Peptone in Eiweisskorper zu regenerieren.
Dass diese Annahme fir die bekanntesten Eiweisspeptone nicht 5
zutrifft, haben die Untersuchungen Hofmeister's schon lingst
nachgewiesen. Uber die Einwirkung des Schmidt-Miihlheim*-
schen hypothetischen Blutferments auf Leimpeptone liegen bisher
keine Beobachtungen vor. Mein Bestreben war es daher, festzu-
stellen, ob frisches Blut das Paal’sche Glutinpepton zu versindern
imstande sei. Falls das Pepton unangetastet blieh, so musste es
sich quantitativ aus der Blutmischung wiedergewinnen lassen.
Der quantitative Nachweis der Peptone ist in der ganzen
Peptonchemie eine der schwierigsten Aufeaben. Vielfach ist ver-
sucht worden, zuerst aus den eiweissfreien Lésungen die Peptone
zu isolieren und dann erst anf irgend eine Weise quantitativ zn
bestimmen. Diese Methoden sind alle als nicht sehr zuverlissig
zu betrachten, da es kein Fallungsmittel gibt, durch das mit ab-
soluter Sicherheit die ganze in einer Flussigkeit geloste Pepton-
menge niedergeschlagen wird,

| |
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Fast samtliche Fallungsmethoden geben nur befriedigende
Resultate bei einigermassen concentrierten Peptonlosungen, bei
sehr verdinnten Losungen — und solche diirften wohl meistens
bei Untersuchungen auf diesem Gebiete in Betracht kommen —
versagen sie.

Die Fallung mit absolutem Alkohol ) und mit Ather ist nicht
exact. Durch Gerbsiure werden die Peptone nur in neutraler
oder schwach saurer Lésung niedergeschlagen. Hofm eister?)
hat die Gerbsiure mehrfach angewendet: ,Der durch Gerbsiure
erhaltene Niederschlag wird nach 24 Stunden auf dem Filter ge-
sammelt und mit Wasser, dem etwas Gerbsiure und Magnesium-
sulfat zugesetzt ist, ausgewaschen. Der Tanninniederschlag wird
in einer Schale mit gesittigtem Barytwasser gut zusammengeriihrt
! und damit nach Zusatz eines Stiickes festen Barythydrats zum
» Kochen erhitzt. Nach kurzem Kochen filtriert man heiss. Das
| Filtrat muss farblos und gerbsiurefrei sein. Man entfernt jetzt
den iberschiissigen Baryt vorsichtis mit Schwefelsiure und
engt ein.“

Ebenso wandte Hofmeister3) die Fillung mit Phosphor-
wolframsiure an, welche nach seinen Frfahrangen so genau sein
soll, dass man noch 0,1 g Pepton aus einem Liter Harn wieder-
gewinnen kann. Schmidt-Mihlheim t) bemerkt inbetreff die-
ser Fallungsmethode: ,Will man das Pepton vollstindig ausfallen,
so ist es erforderlich, dass die Einwirkung der Phosphorwolfram-
saure nicht auf gar zu verdinnte Lésungen erfolgt. Wihrend
nimlich aus concentrierten Peptonlosungen die Phosphorwolfram-
sture allein alles Pepton abzuscheiden vermag, gelingt dieses in
schwicheren Losungen nur nach vorherigem Ansiuern mit Salz-
sdure; sehr verdiinnte Losungen aber sind selbst unter diesen
Umstanden nicht vollig peptonfrei zu bekommen. Wenn nun
diese Fallungsmethoden allein schon nicht zuverlissig sind, so ver-
grossert sich der schliessliche Fehler noch betrachtlich, falls die quan-
titative Bestimmung der Peptone in den Losungen, in welche die
aus den Tannin- bezw. Phosphorwolframsiure-Niederschligen er-

Ld

1) Mialhe, Jahresberichte d. Fortschr. d. Pharmacie VII, 1846.
2) Zeitschrift f. physiol. Chemie 1V, p. 259.

3) Zeitschrift f. physiol. Chemie IV, p. 260.

4) du Bois, Archiv f. Physiologie 1879, p.42.
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haltenen Peptone tibergefiihrt worden sind, nach der colorimetri-
schen Methode geschieht. Das colorimetrische Verfahren zur
Peptonbestimmung griindet sich auf die den Peptonen eigentiim-
liche Biuretreaction und ist nur anzuwenden auf Flussigkeiten,
welche nicht gefarbt erscheinen; also verbietet sich z B. ihre
direkte Anwendung auf die Peptonbestimmung im Harn schon von
selbst. Es ist freilich versucht worden, fir diesen Zweck die
Harnfarbstoffe zu entfernen. Doch gehen durch die Mittel, welche
hierzu verwandt werden, stets auch gewisse Peptonmengen ver-
loren. Bei der Tierkohle, dem gebrauchlichsten Entfarbungsmittel,
ist der Verlust an Pepton so gross, dass Schmidt-Miihlheim,
welcher stets vor Anstellung der Biuretreaction den Harn damit
entfirbte, der Peptongehalt des Harnes bei seinen Tierversuchen
vollkommen entgangen ist. So ist es erklarlich, dass er zu der
falschen Ansicht von der peptonumwandelnden Kraft des lebenden bl
Blutes kam. Durch Bleizuckerlosung, welche Schulze und Bar- ‘
bieri!) zuerst zur Entfarbung empfahlen, werden ebenfalls ge-
ringe Mengen von Pepton niedergerissen.

Die colorimetrische Methode, aus der Intensitit der Biuret-
reaction auf den Peptongehalt der Losung zu schliessen, ist vor
allem von Schmidt-Miihlheim und Hofmeister ausgebildet
worden. Der erstere ?) bereitete sich eine Vergleichslosung auf
folgende Weise: ,Eine gewogene Portion Pepton wird in Wasser
gelost, mit Natronlauge und so lange mit Kupfersulfat versetzt, bis
die anfingliche weinrote Farbe eben erkennbar ins Blaue zu
schimmern beginnt. Dann wird das Gemenge durch Wasserzusatz
soweit verdiinnt, dass 3000 cem Flitssigkeit 1 g Pepton enthalten.
Bei der Peptonbestimmung wird dann die zu untersuchende Fliis-
sigkeit in #hnlicher Weise behandelt, bis zur gleichen Farbenin-
tensitat verdiinnt und aus dem Volumen die Menge berechnet.“
Hofmeister’s %) Verfahren weicht hiervon etwas ab: ,Durch
Kupfersulfat- und Natronlaugezusatz zu Peptonlosungen von genau
bekanntem Gehalt wird eine Art Farbenscala hergestellt, mit der
die auf Pepton zu untersuchende Fliissigkeit nach Zunsatz von
Kupfervitriol und Natronlauge auf ihre Farbung in gleich dicken

S ¢._€

1) Chem. Centralblatt 1881, p. 714.
2) du Bois, Archiv f. Physiologie 1880, p. 38.
8) Zeitschrift f. physiol. Chemie IV, p. 272 u. V, p. 134.
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Schichten verglichen werden, Leider sndert die Scala beim Stehen
allméhlich ihren Farbenton.“

Beide Forscher geben an, dass sie mit ihren Methoden nach
laingerer Ubung, welche zur Unterscheidung von so geringen Far-
benabstufungen nétig ist, sehr gute Resultate erzielt haben. Im.
merhin ist das Verfahren ziemlich schwierig zu erlernen und auch
zu sehr abhingig von dem subjektiven Urteil des Untersuchers.
Hoppe-Seyler?) sagt davon: ,Die Biuretreaction zur quantita-
tiven Bestimmung zu verwenden, ist mehrfach versucht; diese
Methode ist durchaus zu verwerfen.

Die polarimetrische quantitative Bestimmung der Peptone, die
bekanntlich optisch aktiv sind, wurde auch von Hofmeister an-
gewandt. Er benutzte dazu teils die Filtrate der enteiweissten Li-
sungen direkt, teils fillte er hieraus erst die Peptone, wie schon
oben angegeben, mit Phosphorwolframsiure aus, loste sie in Wis-
ser wieder auf und bestimmte erst in diesen Losungen den Pep-
tongehalt polarimetrisch. Derartize Bestimmungen konnen aber
nicht eher einwandsfreie Ergebnisse liefern, als nicht die speci-
fische Drehung der einzelnen Peptone genau ermittelt ist. Vor-
lanfig steht nur soviel fest, dass die verschiedenen Peptone ver-
schieden drehende Kraft haben.

Da mir keine der angefiibrten Methoden zuverlissig genug
erschien, so hielt ich es fiir geboten, ein exacteres Verfahren noch
zu Hilfe zu nehmen, nimlich den Peptongehalt der eiweissfreien
Blutextracte aus ihrem Stickstoffgehalt zu ermitteln. Dies ver-
sprach gute Resultate, da ich jederzeit imstande war, durch Con-
trollversuche den Stickstoffgehalt meines Praparates zu priifen.
Dabei war natiirlich noch za beachten, dass ein Extract aus einem
Blutcoagulum von vornherein stickstoffhaltige Verbindungen (Harn-
stoff, Kreatinin u. a.) enthalt. Dieser urspriingliche Stickstoff-
gehalt des Blutextractes war daher bei den Stickstoffbestimmungen
in Extracten von peptonhaltigem Blut in Anrechnung zu bringen.
Ich lasse jetzt die Ergebnisse meiner Untersuchungen iiher das
Verhalten des Peptons im frischen Blute ausserhalb des Tierkor-
pers folgen.

Fir den qualitativen Nachweis konnte in jedem Falle die

1) Sein Handbuch 5. Aufl,, p. 892.
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Biuretprobe als entscheidend gelten, zur quantitativen Bestimmung
bediente ich mich folgender drei Methoden:

1) Colorimetrische Bestimmung mittelst der Biuretreaction,
welche bei vergleichender Beobachtung der Farbenintensitiat unter
gleichen Bedingungen immerhin Unterschiede im Peptongehalt zu
erkennen gestattet.

2) Direkte Zuriickgewinnung des Peptons und Bestimmung
desselben durch Wigen.

8) Berechnung des Peptons aus dem nach Kjeldahl gefun-
denen Stickstoffzebalt.

1. Versuchsreihe.

In 8 Reagensglisern werden je 12 cem frisches Rinderblut
mit je 3 ccm 50, wasseriger Losung des salzsauren Glutinpeptons
versetzt, Die Mischungen bleiben bei Zimmertemperatur ver- be
schieden lange Zeit stehen und werden dann aufgearbeitet und
zwar No.1 sofort nach dem Zusammengeben, No. 2 nach 1/, Stunde,
No. 3 nach '/, Stunde, No. 4 nach 1 Stunde, No. 5 nach
2, No. 6 nach 4, No. 7 nach 18 und No. 8 nach 24 Stunden.
Nachdem sie alle in der gleichen Weise nach der oben angege-
benen Methode von dem Eiweiss befreit sind und aus den alko-
holischen Extracten der Blutcoagula das Chlorzink mittelst Na-
triumearbonat ausgefallt ist, werden stets gleiche Quanta der
wasserklaren Flissigkeiten mit gleichen Mengen Natronlauge und o
Kupfersulfat versetzt.

Dabei zeigt sich in allen Proben deutliche Biuretreaction.
Es scheint aber, dass in den letzten (No. 7 und 8) die Rosafir-
bung schwicher ist, als in den ersten Proben, doch ist der Unter-
schied nicht so priignant, um mit Sicherheit eine Abnahme des
Peptongehaltes erkennen zu lassen,

2. Versuchsreihe.

Wiihrend bei der ersten Versuchsreihe das salzsaure Glutin-
pepton verwendet wurde, kam bei dieser und den nun folgenden
eine mittelst Natronlauge fast vollkommen neutralisierte Losung
desselben Peptons in Anwendung. Ich neutralisierte die Pepton-
losung deshalb, weil es andernfalls moglich gewesen wire, dass
infolge der Anwesenheit von Salzsdure aus dem Eiweiss des Blutes
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Pepton resp. peptonihnliche Korper entstehen konnten, zumal bei
der jetzt angewandten erhohten Temperatur.

Es wurden also in 10 Reagensglasern je 12 cem Blut mit
3 cem 5O/, fast neutraler wasseriger Peptonlosung versetzt und
bei einer Temperatur von 30°—35° C. im Briitofen verschieden
lange Zeitraume stehen gelassen. No. 1 wurde sofort nach dem
Zusammengeben der Peptonlosung und des Blutes, die beide auf
eine Temperatur von 35° C. gebracht waren, aufgearbeitet, No. 2
nach !/, Stunde, No. 3 nach 1/, Stunde, No. 4 nach 1 Stunde,
No. 5 nach 2 Stunden, No. 6 nach 4, No. 7 nach 18, No. 8 nach
20, No. 9 nach 24 Stunden. No. 10 enthielt Blut, das erst, nach-
dem es 24 Stunden bei 35° C. gestanden hatte, mit Pepton ver-
setzt worden war.

Die Reihe zeigte bei der gleichen Priifungsmethode wie bei
der vorigen folgendes Resultat: Die Biuretreaction ist in allen 10
Proben deutlich vorhanden. In den Proben 1—6 ist fast gar kein
Unterschied; in den Proben 7-9 scheint die Rosafirbung etwas
mehr ins Blauliche iiberzugehen. Aber diese Verfarbung ist zu
wenig hervorstechend, als dass sie fiir eine Abnahme des Pepton-
gehaltes sprechen konnte. In Probe 10 fallt die Reaktion nicht
starker aus als in den {ibrigen.

3. Versuchsreihe.

Die Anwendung der Biuretreaction in den beiden ersten Ver-
suchsreihen hatte so viel erkennen lassen, dass eine erhebliche
Abnahme des Glutinpeptons durch die Einwirkung frischen Dlutes
Jedenfalls nicht herbeigefiihrt wird. Da ich aber das colorime-
trische Verfahren doch nicht fiir geeignet hielt, um mein Urteil
darauf zu griinden, so versuchte ich nunmehr das zu einer ge-
wissen Menge von Blut zugefiigte Pepton wieder zu gewinnen und
durch direkte Wiagung eine ev. Abnahme desselben zu bestimmenn.

Zu diesem Zwecke wurden 6 kleine Kolben mit je 100 ccm
frischen Bluts und 10 ccm der 5°, wasserigen, fast neutralen
Peptonlosung beschickt, sodass also auf 100 cem Blut immer
0,6 g Pepton kamen. Die Kolben blieben wiederum bei einer
Tewperatur von 35° C, im Briitofen verschieden lange Zeit stehen
und wurden dann aufgearbeitet, und zwar No. 1 nach 5 Stunden,
No. 2 nach 7, No. 3 nach 15, No. 4 nach 18, No. 5 nach 22 und
No. 6 nach 24 Stunden,
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Eine kiirzere Dauer der Einwirkung als 5 Stunden wihlte
ich bei dieser Versuchsreihe nicht, weil, wenn iiberhaupt eine Ab-
nahme des Peptongehaltes eintritt, diese nach langerer Zeit erst
recht zu bemerken sein musste.

Alle 6 Portionen wurden in der gleichen Weise nach der-
selben Methode wie friiher coaguliert, filtriert, der Filterriickstand
mit Wasser tichtig durchgerieben und nochmals abfltriert. Die
beiden wasserklaren Filtrate wurden zusammengegeben, einge-
dampft auf ungefahr 30 ccm und dann von geringen Mengen aus-
geschiedener Flocken abfiltriert. Das Filtrat wurde. nach Aus-
fallung des Zinks mittelst Natriumcarbonat vollig eingedampft
und der gelblich-briunliche, schmierige Riickstand zur Losung des
Peptons mit Alkohol extrahiert!). Das alkoholische Extract wurde
anf einem Uhrglase bis zur Trockne eingedunstet, im Luftbade
bei 1050 vollig getrocknet und dann gewogen.

Das Pepton- | Gewicht des
No. | blut stand im | Peptonrick-

Briitofen standes

T | 5 Stunden 0,793 g

i 70, 1,030 |
I |15, 0,943
IV 118 0,876
vV |22 | 0,997
VI |24 1,909

Aus diesen Resultaten ergibt sich, dass in allen Fallen be-
deutend mehr als 0,5 g d. i. die Menge des urspriinglich zuge-
fiigten Peptons gefunden wurde. Es mussten also ausser dem
Pepton noch andere Substanzen in das alkoholische Fxtract iiber-

1) Es wurde hier leider versiumt, den Riickstand vor der Extraction
mit Alkohol erst mit conc. Salzsiure anzufeuchten. Weny ein Teil des
Peptonchlorhydrats durch die Behandlung des Filtrats mit Natriumearbonat
in freies Pepton itbergefithrt war, so konnte diese Menge freien Peptons
nicht in das alkoholische Extract des Riickstandes ibergehen. Das Pepton-
chlorhydrat wird zwar durch Natriumcarbonat keineswegs glatt gespalten,
bleibt aber auch nicht intact.
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gegangen sein, vor allem also die alkoholldslichen Extractivstoffe
des Blutes noch nicht ausgefillte Mengen von Chlorzink u. s. w.
Zur Beseitigung der Verunreinigungen wurde jeder gewogene
Peptonriickstand von dem Uhrglase mit Wasser abgespilt, die
Losung zur Fallung des Zinkchlorids noch einmal mit Natrium-
carbonat versetzt, alsdann filtriert und das klare Filtrat zur
Trockne gebracht. Der Riickstand wurde mit einigen Tropfen
Salzsiure betupft zur Uberfihrung des freien Peptons in salzsau-
res Salz, das ja in Alkohol leicht loslich ist. Beim Ubergiessen
mit HCl farbten sich die Proben No. 1, 2 und 5 dunkelbraunrot.
Alle wurden darauf nochmals eingetrocknet und dann mit Alkohol
extrahiert. Dabei loste sich von der trocknen Masse nur #usserst
wenig. Sie wurde griindlich mit dem Glasstab durchgerieben und
der Alkohol abfiltriert. Die Filtrate waren wasserhell, bis auf
- die von den Proben No. 1, 2 und 5. Die alkoholischen Extracte
der Proben No. 3, 4 und 6 zeigten schwache, aber deutliche Bin-
retreaction und keinen Unterschied inbetreff der Intensitit der-
selben, wihrend bei den dunkelbraunroten alkoholischen Extracten
der Proben No. 1, 2 und 5 die ebenfalls vorhandene schwache
Biuretreaction durch die dunkle Farbung der Iliissigkeit beein-
trachtigt wurde. Is enthielten also alle 6 Portionen Pepton.
Die mnach der letzten Extraction mit Alkohol zuriickgeblie-
benen Reste losten sich leicht in Wasser und zeigten, wie bei
- einigen dieser Reste nachgewiesen wurde, deutliche und starke
Biuretreaction: es ist also bei der geschilderten Aufarbeitung
nicht alles Pepton in dasg alkoholische Ixtract iibergegangen.
Dem entsprechen auch die Resultate der Wagungen, welche
mit den vollig eingedampften und getrockneten Riickstinden der
alkoholischen Extracte vorgenommen wurden.

‘ .
Das Pepton- | Gewicht des

No. | blut stand im | Peptonriick-

Briitofen standes

I H Stunden 0,195 ¢
7

1 , 0,121
or |15 0,063 .
Iy 18 » 0$067 »
vV |22 0,196
Vi jee 0,148 ,,
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Es ergibt sich aus diesen Werten, welche in keinem Falle
nicht einmal 2/, der zugefliihrten Peptonmenge betragen, dass das
Pepton durch Alkohol nicht zuverlissig aus dem Riickstande eines
Blutextractes wieder gewonnen werden kann. Ferner aber lasst
sich aus jhnen dag schliessen, dass eine mit der Dauer der Ein-
wirkung des Blutes auf Pepton regelmissig fortschreitende Ab-
nahme der Peptonmenge, wenigstens fiir eine 5—24stiindige Ein-
wirkungsdauer, njcht eintritt,

4. Versuchsreihe.

Da auch die in der vorhergehenden Versuchsreihe unternom-
mene quantitative Bestimmung des Peptons durch direkte Wigung
der zuriickgewonnenen Menge nicht zu einem befriedigenden Re-
sultate gefiihrt hatte, so wurde zy einer Methode iibergegangen,
welche zuverlissige Resultate versprach, nimlich zur Berechnung
des Peptongehalts des eiweissfreien alkoholischen Extractes aug
seinem — nach Kjeldahl bestimmten — Stickstoffgehalt.

Es wurden gleichzeitis 6 Kolben mit Jje 300 cem  frischen
Rinderbluts beschickt und mit 20 cem 59/, neutralisierter wisse-
riger Peptonlosung versetzt, so dass also auf 300 cem Blut 1 g
Pepton kam. Diese Kolben blieben wieder verschieden lange Zeit
bei 35° C, im Briitofen stehen und warden dann in der gleichen
Weise wie friiher aufgearbeitet, und zwar No, 1 sofort nach dem
Zusammengeben des Blutes und der Peptonlosung, No. 2 nach 4
Stunden, No. 3 nach 6, No. 4 nach 12, No.5 nach 18, No. 6 nach
24 Stunden. Ferner wurden 3 Kolben mit je 300 cem Blut ohne
Zusatz von Pepton in der gleichen Weise aufgearbeitet zur Be-
stimmung des Stickstoffeehaltes deg alkololischen Extractes der
gleichen — peptonfreien — Blutmenge bei derselben Methode der
Enteiweissung. Der hierbei erhaltene Stickstoff musste dang von
dem Stickstoff der Peptonblutextracte abgezogen werden. Die
Enteiweissung geschah bei allen Proben in der gleichen Weise
nach der obigen Methode. [iine Ausfallung des Chlorzinks aus
den erhaltenen Filtraten wurde unterlassen, da die Anwesenheit
desselben in keiner Wejse die Stickstoﬂ'bestimmung nach Kjel-
dahl beeinflussen konnte, Bei der Untersuchung der Filtrate anf
Eiweiss durch Zusatz von Essigstiure und Ferrocyankalium zeigte
sich ein dicker Niederschlag, der zuerst als Fiweiss imponierte,
aber sich bei niherer Prifung als Ierrocyanzink herausstellte,
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Bei Zusatz von Sublimat wurde kein Niederschlag resp. Triibung
erhalten. Auch andere Eiweissproben gaben ein negatives Re-
sultat.

Alsdann wurden die Filtrate vollic eingedampft, die Riick-
stande mit 1—2 cem concentrierter HOl iibergossen, mit 25—30
ccm Alkohol verrieben und auf ein kleines Filter' gebracht. Die
Filterriickstiinde wurden mit Alkohol so lange ausgewaschen, bis
sie ein vollig weisses Pulver darstellten. Die klaren Filtrate wur-
den nunmehr anf wenige Kubikcentimeter eingeengt, mit concen-
trierter Phosphorschwefelsiure 1) anfgenommen und nach der Me-
thode von Kjeldahl-Argutinsky weiter verarbeitet. Bei allen
Stickstoffbestimmungen wurde das Ammoniak in 50 cem Normal-
schwefelsiure geleitet. Diese wurden auf 500 cem mittelst Wasser
aufgefillt und davon stets 25 cem mit !f,, Normalnatronlauge
titriert.

Bestimmung des N-Gehaltes in den Blutproben ohne
Peptonzusatz.

Es wurden 3 Bestimmungen gemacht und jedesmal je 300
cem Blut verwandt. Die Aufarbeitung geschah stets in der glei-
chen Weise wie frilher. Der Endtiter betrug bei allen 3 Bestim-
mungen gleichinassig 23,2 ccm 1/, Normalnatronlauge.

Titrierte Menge . . . . . . 250 ccm
Endtiter. ., . . . . . . . 232
Titerdifferenz fiir 25 cem 18
» , B0 , =20.18 ,
14.1,8.20
20 cem .. Normal-N. shen -0 - &)
1,8.20 cem 1y, Normal-NaOH entsprechen 101000 = 0,0504¢g N,

Es sind also bei allen Blutproben mit Peptonzusatz stets von
den erhaltenen Stickstoffmengen 0,0504 g N als Stickstoffaebalt
der Extractivstoffe von 300 cem Blut in Abzug zu bringen, resp.
die hier erhaltene Titerdifferenz von 1,8 ccm ;5 Normal-NaOH
fir 26 cem des auf 1/, Liter aufgefiillien Destillats ist gleich zu

1) Argutinsky hat fir KjeldahD'sche Stickstoftbestimmungen zur
Zersetzung der stickstoffhaltigen organischen Substanz eine Schwefelsiiure
empfohlen, welche anf 1 Liter reiner englischen H,80, 200 g P,0 ent-
hilt. cfr. Piliiger’s Archiv XLVI, p. 581.
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subtrahieren von der Titerdifferenz, die bei einer Peptonblutprobe
fiir 25 ccm des auf !/ Liter aufgefiillten Destillats gefunden wird.

Im Folgenden ist diese Titerdifferenz von 1,8 cem 1,4 Normal-
NaOH stets als ,Blutdifferenz* bezeichnet.

Bestimmung des N-Gehaltes in den Blutprbben mit

Peptonzusatz.
Die verwandte Blutmenge betrug stets 800 cem.
» » Peptonmenge betrug stets 1 s
No. L

Pepton-Blutmischung im Briitofen 0 Stunden

Titrierte Menge . ., . . . . 25,0 cem

— Endtiter . . . ., . . . 18,7

63 ,
— Blutdifferenz . . , . . . 18
Titerdifferenz fir 25 cem 45
» » 500 4,5 . 20 ecm

4. . %
4,5.20cem 1,4 Normal-NaOH entsprechen ﬁi—o =0,1260g N.
Gefunden also
fir 1,0 g HCl-Pepton 0,1260 g N
» 0877, freies 0,1260

» 2
”n 1’0 » » b 071436 n »

No. IL
Pepton-Blutmischung im Briitofen 4 Stunden
Titrierte Menge . . . . . . 25,0 com
~— Endtiter. . . ., . . | | 194

576 ”g
— Blutdifferenz . . ., | | | 1,8
Titerdifferenz fir 25 cem 3,8 ,
,, » B0O0 3,8 . 20 cem
14.3,8.20

3,8.20cem !/, Normal-NaOH entsprechen 0. 1000 = 1064g N.

Gefunden also
fir 1,0 g HCl-Pepton 0,1064 g N
» 0877 , freies 0,1064
”» 1’0 n » b 0’1213 »

”

»
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No. TIL

Pepton-Blutmischung im Briitofen 8 Stunden
Titrierte Menge .
— Endtiter

— Blutdifferenz

Titerdifferenz fir 25 ccm

4,0.20cem '/,, Normal-NaOH entsprechen 1110

»

»

»

, 500

Gefunden also
fir 1,0
0,877 ,, freies

1,0

g HCl-Pepton

»

fir 1,0 g
” 01877 ”
” 1)0 ”

n

»

»

»

No. 1V,

Pepton-Blutmischung im Briitofen 12 Stunden
Titrierte Menge .
— Endtiter
wie bei No.
Also auch gefunden

IIL

HCl-Pepton  0,1120

freies

”

»

”

No. V.

25,0 cemn

192,

58
1!8 M

4,0

. 1000~

0,1120
0,1277

0,1120 g N
b4
»

»

»n

4,0 .1120 cem
4,0.20

—0,1120g N.

25,0 cem
19,2

s g

0,1120
01277 ,,

N

n

”

Pepton-Blutmischung im Briitofen 18 Stunden
Titrierte Menge
— Endtiter

— Blutdifferenz .

25,0 cem
190
60
1.8 .
42,

Titerdifferenz fir 25 cem

4,2.20cem '/, Normal-NaOH entsprechen -

»

»

500

Gefunden also
g HOl-Pepton 0,1176 g N

fiir 1,0
0,877 , freies

»

»

1,0

»

”

»

n

01176
0,1329

42 . 20 cem
14.4,2.20

”

Pl

10 . 1000

=0,1176 3 N.
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No. VI,
Pepton-Blutmischung im Briitofen 24 Stunden
Titrierte Menge . . . | . 25,0 ccm
Endtiter . |, | | Coe e e L 184

wie bei No, II.

Also auch gefunden
fir 1,0 ¢ HCl-Pepton 0,1064 ¢ N
» 0877, freieg » 01064 |
» 1’0 » » » Oy1213 »

Vergleichende Tabelle der Pepton-Blutproben aus
Versuchsreihe No. IV,

Aufenthalt N-Gehalt in g

. der gefunden | berechnet
'Mlsclil.l.mgell fir 1 g fiir 1 g freieg
jim Briitofen HCI-P epton( Pepton

Pepton-

No. Blutmischung

300 cem Blut
I 1412 HCI Pepton | 0 Stunden| 0,1260 g 01436 g
I 4 0,084 | 0,1213

» »
Il . ; 8 0,1120 | 0,1277
v . 12 ) 0,1120 | 01277
% . 18 0| o117 » | 01329 7
VI O N ST » | 01213 7

Aus dieser Versuchsreihe geht mit Sicherheit bervor, dass
das frische defibrinierte Biut ausserhalb des Tjer-
kiorpers keinen Einfluss auf das Paal’sche Glutin-
pepton hat; denn dje erhaltenen Werte differieren unter ein-
ander so wenig, dass diese Unterschiede aliein auf Rechnung der
Analyse zu setzen sing.
Da gegen diese Auffassung wohl kaum etwas einzuwenden
sein diirfte, so zeigen die oben Zusammengestellten Resultate auch
gleichzeitic den Grad der Genanigkeit ung Sicherheit der ange-
wandten analytischen Methode an. Beip Vergleich mit meinen ;
Stickstoffbestimmungen im Paal’schen Glutinpepton erscheinen die |

der Stickstoﬁ”bestimmungen der Blutversuche betrigt nur 1,649/,
Vielleicht lisst sich bej sehr exacter Ausfiihrung sowohl der Ent-
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eiweissung als auch der nachherigen Stickstoffbestimmung dieser
Fehler nicht unerheblich verkleinern. Es wire z. B. schon besser
gewesen, wenn ich nicht 25 cem des Destillats jedes Mal titriert
hiitte, sondern 50 com, da sich dann schon allein dije etwaigen
Titrationsfehler wesentlich niedrizer gestellt hitten,

Tierversuche.

Bei den Tierexperimenten, zu denen ich jetzt tibergehe,
stellten sich der Anwendung des beschriebenen analytischen Ver-
fahrens noch einige Schwierigkeiten entgegen, deren ich hier Li-
wahnung thun muss, damit die von mir angegebenen Resultate
richtig beurteilt werden kénnen. )

Die Aufgabe, welche mir gestellt war, lautete: Finem Tiere
(Kaninchen und Hund) wird die Losung einer bestimmten Menge
Paal'schen Peptons in die Bluthaln infundiert, und nach Verlauf
gewisser Zeitrdume wird das Blut auf seinen Peptongchalt ge-
priift, entweder indem kleinere Blatproben zur Analyse c.t-
nommen werden, oder indem das Tier durch Verbluten vetotet
und das gesamte Blut zur Peptonbestimmung verwertet wird.
Die Analysen sollen ermitteln, ob und in welcher Zeit das Glutin-
pepton aus dem DBlut verschwindet. Falls sich eine rasche Ab-
nahme des Peptongehalts im Blut constatieren lasst, so ist weiter-
hin der Nachweis zu versuchen, ob das Pepton in die Gewebe und
Korpersafte iibergetreten ist.

Bei den ersten Versuchen zcigte es sich, dass mwan durch
einfaches Ersffnen der Carotiden nur einen kleinen Teil der ge-
samten Blutmenge des Tieres erliilt; z. B. erhielt ich auf diese
Weise von einem Kaninchen von 1650 ¢ Lebendgewicht nur 30 eccm
Blut, wahrend die Gesamtblutmenge, zu 14 vom Korpergewicht
angenominen, fast 120 ccm betriagt. Die Stickstoffhestiinmung in
dem alkoholischen Extract einer so kleinen Blutprobe lisst sich nicht
genau genug ausfithren, da bei so kleinen Titerdifferenzen, wie
man sie dabei erhilt, es sehr schwer ins Gewicht tallt, wenn die
Grenze des Farbenumschlages auch nur zwischen 1 und 2 Zehntel-
kubikecentimetern schwankt. Wird dann ein nicht ganz richtiger
Wert auf die Gesamtblutmenge durch Multiplication tibertragen,
80 wiichst natiirlich der Fehler ganz erheblich, Noch unsicherer
stellt sich die Berechnung eines Versuchs, wenn man, wie ich es
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auch einige Male gethan habe, »ur Herausspitlung des Blutes physio-
logische Kochsalzlosung durch eine Vene infundiert hat. Dann ist
natiirlich die erhaltene Blutfliissigkeit hedeutend grosser; wie gross
aber dann die Beimengung an Kochsalzlosung ist, Lisst sich
hochstens annaherungsweise schitzen. I ist deshalb unméglich,
mit einiger Genauigkeit den hierbei fiir einen Bruchteil der Blut-
tliissigkeit erhaltenen Wert auf das Gesamtblut umzurechnen.
Diese Verhiltnisse miissen bei allen derartigen Angaben, also auch
bei den meinigen, inbetracht gezogen werden. Ich lasse hier zu-
nichst drei Versuche folgen, bei denen ich nur den Stickstoff-
gehalt der alkoholischen Extracte von Kaninchenblut zu bestimmen
suchte, der eventuell bei den spateren Peptoninjectionen von den
dort erhaltenen Werten in Abzug zu bringen wiare. Diese ersten
Tierversuche benutzte ich zugleich, um daran die fir derartige
Experimente erforderliche Technik zu erlernen.

Bestimmung des Stickstoifs im alkoholischen Extract vom
Kaninchenblut.

L
Kaninchen A, Lebendgewicht 1650 g.

Behufs Entnahme des Blutes wurde die A. carotis freigelegt
und in dieselbe eine Glaskaniile eingebunden, aus der ich das
Blut einfach austliessen liess. Das Blut wurde bei fast allen Tier-
versuchen stets in der gleichen Weise sofort in einetm Schiittel-
cylinder, der eine dem zu entnehmenden DBlutquantum gleiche
Menge 1,6 9/, alkoholischer Chlorzinklosung enthielt, aufgefangen.
Dabei konnte ich auch die Beobachtung machen, die schon Abeles
mitgeteilt hat, dass das Dlut zuerst hellrot wurde beim Contact
mit dem Alkohol. Bald aber farbte es sich ebenso, wie friiher
schon bei der Coagulation des Rinderblutes angegeben, dunkel-
braun und coagulierte ebenfalls zu einem ganz diinnflissigen Brei.
Die weitere Verarbeitung geschah bei allen Tierversuchen in der-
selben Weise wie bei den friitheren Versuchen; auch die Stick-
stoffbestimmung wurde in der gleichen Weise vorgenommen, nuor
titrierte ich jetzt jedes Mal 50 ccm von dem auf !f, Liter aufge-
fullten Destillat.
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Menge des beim Verbluten des Kaninchens A erhaltenen
Blutes e e e e e e e 30 cem
Fndtiter fir 50 cem Destillat 49,2 cem 1/,, Normal-NaOH
Titerdifferenz , 30 N 0,8 . »
) . B0, , 08.10,

»
} X 08.10.14
1 Normal-NaOH entsprec i el
0,8.10 eem Yo Normal-NaOH entsprechen —5—500

= 00112 g N.
1L
Kaninchen B. Lebendgewicht 1650 g

Die Entnahme des Blutes geschal auch aus der A. carotis,
doch wurde wahrend des Verblutens dureh eine in die V. jugularis
externa eingebundene Kaniile physiologische Kochsalzlosung infun-
diert, sodass die erhaltene Blutmenge als mit dieser gemischt an-
zusehen ist.

Blutmenge . . - o+ - -0t 80 ccm
Endtiter fiir 50 ccm Destillat 48,0 cem Yy Normal-NaOH
Titerdifferenz , 50, ” 20, ”
» » 500 » 2,0. 10, » »
2.0.10.14

2,0.10 cem g Normal-NaOH entsprechen 0. 1000
= 0,0280 g N.
IIL.
Kaninchen C. Lebendgewicht 2200 g.

Wilrend des Verblutens aus der A. carotis wurde durch die
V. cruralis Kochsalzlosung infundiert. Nach der Eroffnung fand
sich im Herzen sehr wisseriges Blut, so dass dic erhaltene Blut-
menge als ziemlich reichlich mit Kochsalzlosung versetzt gelten

muss.
Blutmenge e e e e 132 cem
Endtiter fir 50 ccm Destillat 44,8 cem o Normal-NaOH
Titerdifferenz , 50 , » 52 5, ,,
. , B0, » 52.10, » ,,

52.10 cem Yy, Normal-NaOH entsp echen Eﬂ&
e 1o Normal-NaOLL entspx 10 1000

= 0,728 g \.
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{ Lebendge- i Menge iles 1‘ Menge  des N-gehalt des
Versuch 1 wicht des | erhaltenen | erllalte{lfﬁn} alkoholischen
Kaninchens  reinen Blutes ‘Blutes+ Koch- Blutextractes
| salzldsung

L ‘ 1650 g 80 cem | — 0,0112 g

1L 1650 — 80 ¢em 0,0280 ,

’ »

ML 2200 — | 132, 0,0714

Die Versuche I und II geben fast das gleiche LEesultat. In
dem Versuch I wurde etwas iiber dic doppelte Stickstoffmenge
gefunden, entsprechend der mehr als doppelt so grossen Blut-
menge, die dabei zur Untersuchung kam. Der dritte Wert ist
aber im Vergleich zu den beiden anderen so betrachtlich grosser,
dass man Bedenken tragen muss, aus allen 3 Werten einen mitt-
leren Gehalt des Kaninchenbluts an stickstoffhaltigen Extractiv-
stoffen abzuleiten. Gleichwohl differieren die Ergebnisse des Ver-
suchs I und III nicht so sehr, als es auf den ersten Bliek scheinen
konnte. Angenommen, Kaninchen A habe t/, seines Gesamtblutes
abgegeben — bei einem Tier von 1650 g Koérpergewicht kénnen
nach bekannten physiologischen Regeln 120 ccm Blut als normal

angesehen werden —, so wiirde der Stickstoffgehalt im Extract
von seinem Gesamtblut 4.0,0112 = 0,0448 g oder auf 1 Kilogr.
Korpergewicht 01%4?08 — 0,0271 ¢ betragen. Beim Kaninchen C,

dessen Blut fast ganz durch Kochsalzlosung verdrangt worden war,

betrug der Extractivstickstoff des erhaltenen Blutes 0,0714 g oder
714 L

auf 1 Kilogr. KorpergewwhtOg2 = 0,0323 g. Diese Zahlen

ditrfen vielleicht als approximative Angaben noch inbetracht ge-

zogen werden,

Stickstoffgehalt der Extracte vom Kaninchen- und Hunde-
blut nach Peptoninfusion; Peptongehalt des Harns und der
Extracte aus einzelnen Organen.

Bei der Beurteilung der Resultate, die ich bei den Stickstofl-
bestimmungen der alkoholischen Blutextracte von den Tieren,
denen ich Peptonlosung infundierte, erhalten habe, dringen sich
die gleichen Erwagungen auf wie bei den vorher erwihnten Koch-
salzinfusionen.




Durch die Peptoninfusion, deren Menge zwischen 40—100 ccm
schwankte, wird natiirlich das Blut bedeutend wasserreicher, so
dass auch die erhaltenen Blutportionen beziiglich ibver Concen-
tration unter einander ziemlich stark differieren diirften.

Was die Technik der Versuche anbelangt, so bemerke ich
noch, dass als Infusionsstelle in den meisten Fillen die V. jugu-
laris, einige Male auch die V. cruralis diente. DBei den Infnsionen
von der Jugularis aus stellte es sich als ein Uebelstand heraus,
dass die Peptonlosung, wenn sie, rasch infundiert, auf so kurzem
Wege in das llerz gelangte, dort in der Regel Storungen hervor-
rief. Infusionen in die V. cruralis boten dagegen fast niemals
irgendwelche Gefahren, was sich leicht darans erklirt, dass sich
die Peptonlosung auf dem langen Wege von der Schenkelvene bis
zum Herzen schon mehr mit Blut gemiseht hatte,

Natiirlich war es nicht angingig, das stark sauer reagicrende
salzsaure Salz direkt in die Blutbahn zu bringen. Ich versuchte
deshalb zuerst nach der von Paall) angegebenen Methode mittelst
Silbersulfat salzsaurefreies Pepton herzustellen Mit solchem reinen
Glutinpepton sind die ersten beiden Kaninchenversuche ausgefiihrt.
yum Vergleich zog ich auch das ziemlich reine Griibler'sche
Pepton (Pepton. sice. alcolole praecipitat.) heran und fihrte
damit die Versuche II[—VI aus, wihrend in allen spateren Ver-
suchen wieder Paal’sches Glutinpepton verwandt wurde, bei dem
die Salzsiure einfach durch Zusatz -von Natronlauge bis zur
schwach alkalischen Reaktion unschiadlich gemacht worden war.

Ich gehe jetzt zu den ersten 4 Versuchen iiber, in denen ich
von den alkoholischen Blutextracten Stickstoffbestinmmungen machte.
Bei den ersten Versuchen verwandte ich nur kleinere Mengen von
salzsiurefreiem Glutinpepton, wihrend ich in den beiden nichsten
fast die vierfache Menge von Griibler’'schem Pepton infundierte.
In allen vier Versuchen wurde die Infusion vortreftlich von den
Tieren vertragen. Es zeigten sich zwar cinige Male einc ziem-
lich starke Vertiefung und Verlangsamung der Atemzige, die
aber sehr bald voriiberging, sodass die Tiere wieder vollkommen
normal erschienen.

1) Loe. eit, p. 1230.




L.
I Kaninchen D. Lebendgewicht 2320 g.

Peptonmenge ca. 1,4 ¢ reines salzsiurefreies Glntinpepton,

gelost in 35 ecm physiologischer Kochsalzlosung.
Dauer der Infusion 10 Minuten.

Entnahme des Gesamtblutes 15—20 Minuten nach vollendeter

Infusion aus der Carotis.
Menge des erhaltenen Blutes 51 cem.
Alkoholisches Blutextract: Keine deutliche Biuretreaction,
Stickstoftbestimmung :
Endtiter fitr 50 cem Destillat 48,9 cem Y/, Normal-NaOH
Titerdifferenz , 50 . 1,1
” » 500

» » »

” ”» ]J] '1(‘) ” n
1,1.10¢em /o Normal-NaOH entsprechen %%(1)4 =0,0154¢ X,

Die Harnblase ist prall gefilllt mit einem stark alkalischen
Harn, der ein sehr dickes, unter dem Mikroscop amorph erschei-
nendes Sediment von anorganischen Salzen enthilt, die bei Zusatz
von HCl unter reichlicher Gasentwicklung sich vollig auflosen.
Der Harn zeigt die Biuretreaction nicht deutlich, da er sehr stark
gefarbt ist.

” »

1.
Kaninechen E. Lebendgewicht 1600 .

Peptonmenge ebenso gross wie in Versuch I. Doch wurde die
Alkalescenz der Losung zuvor durch Zusatz von HCl bis fast zur
neutralen Reaction abgestumpft.

Dauer der Infusion 8 Minuten.

Entnahme des Gesamtblutes ca. 20 Minuten nach vollendeter
Infusion durch direktes Ersffnen heider Carotiden mittelst Durch-
schneidung der Weichteile des Halses. Fin Teil des Blutes ging
verloren.

Menge des erhaltenen Blutes 23 cem.

Alkoholisclies Blutextract: Keine deutliche Biuretreaction.

Stickstoffbestimmuny :

Endtiter fir 50 ccm Destillat 48.8  cem ;o Normal-NaOH

Titerdifferenz , 50 » 1z, ., »
” ” 500 » ” 172 M 10 ” » »
) 1,2.10.14
oy N N+ QT AR o (8 o N,
1,2.10cem /, Normal-NaOH entsprechen 101000 0,0168 g N
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Die Harnblase ist prall mit vollie klarem Urin gefiillt, der

nicht weiter untersucht wurde.
111
Kaninchen F. Lebendgewicht 3000 g.

Peptonmenge: 4 g Pepton Griibler.

Die Entnahme des Gesamtblutes geschall aus der Carotis,
wihrend gleichzeitiz von der Jugularis aus noeh eine geringe
Menge physiologischer Kochsalzlosung infundiert wurde.

Walirend der Peptoninfusion sowohl als walwrend der Blat-
entnahme gingen geringe Mengen von der Peptonlosung und dem
Blute verloren,

Menge des crhaltenen Dlutes 145 ecein.

Alkoholisches Blutextract zeigt deutliche Biuretreaction.

Stickstoffbestimmung :

Endtiter fiir 50 cem Destillat 42,3 cem U /1o Normal-NaOH

Titerdifferenz , 50 » wv, ,,
» ” 5()() n ” 7 7 1()’7 ” »
7.10cem?/ 9 Normal-NaOH entsprechen— 57-10.14 == 0,1078 ¢ N
10+ 101000~ ’ S

Der llarn wuorde nicht untersucht.
Iv.
Kaninchen G. Lebendgewicht 2900 g.

Peptonmenge ebenso gross wie in Versuch IIL

Die Infusion der Peptonlosung weschah in die V. cruralis,
wihrend in den vorhergehenden Versuchen dazu die V. Jjugularis
externa benutzt worden war,

Entnahme des Gesamtblutes nach eca. 10 Minnten aus der
A. carotis wie frither; doch wurde dies Mal keine Kochsalzlosung
nachgespiilt.

Menge des crhaltenen Putes 97 cem,

Alkoholisches Blutextract zeigt deutliche Biuretreaction.

Stickstoffbestimmung :

Endtiter fir 50 cem Destillat 46,0 cem Y0 Normal-NaOH

Titerdifferenz  , 50 40 , \
» » D00, » 40.10, »
4,0.10.14
oy 1 y s e ey 3
4,0.10¢ccmf, 0 1000" = 0,0560 g N.

Der Harn wurde nicht untersucht,.
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In der folgenden Tabelle ist das Frgebnis dieser vier Versuche
iibersichtlich zusammengestellt.

7 — e
_ Low 5 5] 2L i SE 2288
T.EEE gy | <SE |eEEE_| .y | EEEE|2SEE

> = 7 = = = = ~ w2
> ‘3551 ATl 88 TEER . | EzSEl2=EE
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M Bl RS dl5nE B
1 12320g c. 1,4 g} 10 Min.I5—20Min.| b1 cem | Nicht |0,0161 g

(Paal) deutlich
II. {1600, 8 , |ea 20, 123 » 0,0168 ,,
IIL 13000 ,| 4'¢ ic.15 , 5, 10, 145 , +/ deutlich | 0,1078 ,
.Gribler; Kochsalz-
'i _ 19sung

IV. J2900 » PR 15 » ” 10 ” » ” 0,0560 »

Aus diesen Zahlen geht mit Sicherheit hervor, dass bei Ent-
nahme des Blutes das injicierte Pepton zum aller-
griossten Teil schon aus dem Blut verschwunden oder
doch in unverinderter Gestalt nicht mehr in dem-
selben vorhanden war. Denn die so kleinen Werte in Ver-
such I und II, welche in keinem Falle auch bei der Umrechnung
auf die annihernd zu schatzende Gesamtblutmenge den Stickstofi-
gehalt eines Grammes Pepton erreichen, sondern ganz betracht-
lich darunter bleiben, sind woltl iiberhaupt nicht oder nur zum
allerkleinsten ‘Teil durch die Anwesenheit von Pepton bedingt;
sie geben vielmehr nur den Stickstoffgehalt des peptonfreien alkoho-
lischen DBlutextractes an, wie auch der Vergleich mit den friihern
Resultaten der Untersuchungen des Kaninchenblutes schliessen
lasst. In den Versuchen HI und 1V, bei denen durch die Binret-
reaction sich noch die Anwesenheit von Pepton nachweisen liess,
rithrt aber auch nur ein Teil des gefundenen Stickstoffs von Pepton
her, und da von den Kaninchen K. und G. etwa die Hilfte des
Gesamtblutes zur Untersuchung gelangte und trotzdem viel weniger
Stickstoft gefunden wurde, als 1 g Pepton, d. i. dem vierten Teil
der einverleibten Menge entspricht, so ist auch hier als erwiesen
zu betrachten, dass der grosste Teil des infundierten Peptons im
Verlauf von 10 Minuten aus der Blutbahn verschwunden war.

s geht also aus diesen Versuchen klar hervor, dass schon
nach kurzer Zeit selbst grossere Peptonmengen, die
in die Blutbahn gebracht werden, aus derselben ver-
schwinden. Sobald ich diese Einsicht gewonnen hatte, konnte
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mir weniger daran liegen, dicses Verschwinden in seinem zeit-
lichen Verlauf quantitativ zu verfolgen, als iiber das Schicksal
des Peptons etwas zu .crfahren. Es geniigte mittelst der Biuret-
reaction sich zu vergewissern, ob in einem Blutextract Pepton
noch vorhanden sei oder nicht. lIch gab deshalb beiden spiteren
Versuchen die Stickstoftbestimmungen der Blutextracte auf und
beschrinkte mich allein auf den qualitativen Nachweis des Pep-
tons, withrend ich mich jetzt dazu wandte, zu untersuchen, wo das
aus dem Blut verschwundene Pepton geblieben sei. Wenn man
die Hypothese von Schmidt-Mihlheim noch gelten lasst, so
musste ich erwarten, dass sich das Pepton in den einzelnen
Organen aufspeiclierte, um dann allmihlich entweder in Eiweiss
regeneriert oder bei den Lebensprozessen dieser Organe verbrannt
zu werden.

Die darauthin unternommenen Untersuchungen der Organe
waren fast immer von negativem Resultate. Ich prifte die Leber,
grossere Muskelmassen und die Nieren. Alle diese Organe wurden
sofort nach der Ilerausnahme aus dem Korper mit dem Wiege-
messer zerkleinert und dann in einem Morser mit alkoholischer
Chlorzinklosung iibergossen und stark durchgerieben. Der Brei
blieb meist iiber Nacht stehen. Dann wurde abfiltriert, der Riick-
stand nochmals mit Wasser tiichtig durchgeknctet und ebenfalls
aufs lilter geworfen. Meistens wurden der alkoholische und der
wisserige Auszug getrennt weiter gepriift. Es konnte sich hierbei
selbstverstandlich auch nur wm den qualitativen Peptonnachweis
mittelst der Biuretreaction handeln. Bei der Untersuchung der
Leber fand ich nnr einige Male iusserst schwache und auch nicht
absolut sichere Biuretreaction. Ich bemerke hier ausserdem, dass
die alkoholischen und auch die wisserigen Leberextracte stets
zicmlich stark milchig getritbt waren. Beim Findampfen farbten
sie sich zumeist dunkel, so dass die Beobachtung der Farben-
reaction betrachtlich erschwert wurde.

Von den Muskeln kam in der Regel die Muskulatur des Ober-
schenkels und der Hiifte zur Untersuchung. DPeffon war nie mit
ahsoluter Sicherheit nachzuweisen. Da aber das verwendete
Material nur einen kleinen Teil des gesamten Muskelapparates
ausmachte, so werden die Angaben hieriiber vielleicht bei Ver-
arbeitung grosserer Muskclmassen etwas zu modificieren sein.

Die Nierenextracte gaben in einigen Liillen deutliche Biuret-
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reaction, die aber wohl zum grossten Teil auf den Pepton-
gehalt des Harnes zu beziehen ist, der sich stets in der Niere findet,.
Mit dem Harn, auf dessen Untersuchung ich in den spatern
Tierversuchen vor allem mein Augenmerk richtete, erhielt ich
stets sehr starke Biuretreaction. Die Harnsecretion war in fast
keinem Fall sistiert, was Schmidt-Miuhlheim bei einigen seiner
Versuche angiebt, vielmehr wurden in einigen Fallen sogar ganz
enorme Mengen entleert, was Ja auveh bei dem durch die Infusion
betrichtlich crhohten Wassergelalt des Blutes ganz erklarlich ist.
Die Versuche stellten sich im einzelnen folgendermassen dar:

V.
Kaninchen H. Lebendgewicht 1850 g.

Peptonmenge: 6,0 g Pepton Gritbler, gelost in 60 cem phy-
siologischer Kochsalzlosung.  Infusion in die V. jugularis, Das
Tier wurde infolge iherhastaten Infundicrens nach einigen Minaten
stark dyspnoisch und starb, nachdem fast die ganze Peptonmenge
eingelaufen war, 4 Minuten nach Eintritt der Dyspnoe. Bei der
sofort vorgenommenen Obduction zeigte sich das Herz prall ge-
filllt mit dunkelrotem Blute, das nur langsam gerann. Das Blut
aus den grossen Gefissen und dem Herzen wird aufgefangen und
in der bekannten Weise anf Pepton untersucht.

Das alkoholische Blutextract reigt deutliche Biuretreaction,

Die Harnblase ist leer.

Die Nieren werden in der oben angegebenen Weise behandelt.
Sowoh! das alkoholische als auch das wisserige Nierenextract zeigt
deutliche Biuretreaction,

VL
Kaninchen I Lebendgewicht 1920 g.

Peptonmenge : 6,0 g Pepton Griibler, in 60,0 cem physio-
logischer Kochsalzlosung gelost. Die Infusion in die V. cruralis
dauert 11 Minuten. Dabei scheint das Tier in tiefe Narkose zu
geraten. Die Atmung ist jedoch nach Vollendung der Infusion
vollig gleichmissig, Nach weitcren 25 Minuten KEntnahme von
18 cem Blut. (Blutprobe L)

Diese Blutentziehung vertrug das Kaninchen anscheinend ganz
gut; Puls und Atmung blicben regelmitssic.  Aber nach Verlauf
von 30 Minuten, withrend welcher Jeit das Tier unbeaufsichtigt
gelassen wurde, fand ich es tot,

[ S
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Sofort wurde die Section vorgenommen und aus dem Herzen
und den grossen Gefissen noch 40 cem flissiges Dlut erhalten,
(Blutprobe 1II.)

Das Tier hatte bald nach Vollendung der Infusion Harn we-
lassen. (Harn 1) Nach dem Tode fand sich die Blase wieder
prall gefiillt, (Ifarn IL)

Blutprobe 1: deutliche Biuretreaction.
» I: »

Harn I und I zeigen sehr reichliches Sediment, dag bei Zu-
satz von Salzsiure unter starker Gasentwicklung sich vollig auf-
lést. Die Biuretreaction fallt nicht dentlich aus, da der Harn sehr
dunkel ist. Die Entfarbung wurde mit Tierkohle vorgenomuien,
aber auch jetzt bleibt die Reaction undeutlich, vielleicht weil in
der Tierkolle mit den Farbstoffen auch das Pepton zuriickge-
halten worden ist.

Nieren: Das alkoholische und dag witsserige Lixtract zeigen
deutliche Biuretreaction.

ST Tl ST

ViL
Kaninchen K. Lebendgewicht 1990 .

Peptonmenge : 7,0 ¢ Paal'sches (Hutinpepton, dessen Lisung

mit Natronlauge bis zur schwach alkalischen Reaction versetzt ist.
;, Volumen der Losung 65 cem. Die Infusion in dic V. jugularis

davert 15 Minuten. Entnahme der ersten Blutprobe 20 Minuten
nach Vollendung der Infusion; Blutmenge 17 cem. Entnahme des
Gesamtblutes nach weitern 20 Minuten ; Blutmenge 60 eem,

Sofort nach Vollendung der Infusion lisst das Kaninchen Harn
(Harn D); im weiteren Verlauf des Versuchs wird noch viel Harn
entleert. (Harn I1) Nach Erottnung der Bauchhohle findet sich
die Blase prall gefiillt, (Harn 1LL)

Blutprobe I: Keine dentliche Diuretreaction.
» 11: » ” »

Der Harn ist absolut klar und ganz hell.  Menge des Gesami-
harnes ca. 100 cem.

Harn I: Deutliche Biuretreaction, die noch sehoner hervor-
tritt, wenn die Larnfarbstoffe durch basisch essigsanres Blei ge-
fallt werden.

Harn 1I: Sehr deutliche und starke DBiuretreaction.
Harn I: Deutliche Biuretreaction.
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Die Nierenextracte zeigen, selbst nachdem sie auf ein ziemlich
kleines Volumen eingedampft sind, keine Biuretreaction.

Bei dem Leberextract ist die vorher schon erwihnte milchige
Tritbung fir die Beurteilung der Biuretreaction etwas stoérend.
Beim Eindampfen wird die ganze Losung dunkelbraun. Auch die
durch Bleiessig von der stérenden ¥arbe befreiten Proben zeigen
keine Biuretreaction.

VIIL
Kaninchen L. Lebendgewicht 2700 ¢.

Peptonmenge: 8,0 g neutralisiertes Paal'sches Glatinpepton,
gelost in 70 ccm Wasser.

Wihrend der Infusion in die V.jugularis wurde das Tier stark
dyspnoisch, die Atemziige wurden sehr vertieft und selten (6 in
der Minute); die Herzaktion war dabei regelmissiz, nur etwas
verlangsamt. Infolge dieser drohenden Erscheinungen unterbrach
ich nach 15 Minuten die Infusion, nachdem ungefihr 50 cem der
Peptonlosung eingelaufen waren. Nach einiger Zeit erholte sich
das Tier wieder vollkommen; doch wurde der Rest der Pepton-
losung nicht mehr infundiert. Die Iintnahme der ersten Blut-
probe aus der Carotis erfolgte ca. 20 Minuten nach Unterbrechung
der Infusion, die des Gesamtblutes nach weiteren 25 Minuten, so
dass vom Beginn der Infusion bis zur volligen Verblutung reich-
lich eine Stunde vergangen war.

Der Harn wurde kurz vor der Vollendung der Verblutung
teils spontan entleert, teils durch Druck aufs Abdomen aus-
gepresst.

Blutprobe I: Die alkoholischen und wisserigen Extracte wer-
den zusammengegeben, auf ein kleines Volumen eingedampft und
zeigen dann deutliche Biuretreaction.

Blutprobe H: Nach dem Eindampfen der vercinigten alkoho-
lischen und wasserigen Extracte deutliche Biuretreaction.

Der Harn ist stark alkalisch, liefert ein reichliches Sediment
und ist von dunkler Farbe. Seine Menge betrigt 45 cem. Lr
zeigt die Biuretreaction sehr deutlich, die pach der Ausfillung
der Harnfarbstoffe mittels Bleizucker noch schioner hervortritt.

Die Nierenextracte zeigen schwache Biuretreaction.

Die alkobholischen und vor allem die wisserigen Lxtracte von
Leber und Muskeln geben uncingedampft ziemlich deutliche aber
schwache Biuretreaction. Beim Lindampfen scheidet sich stets ein
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flockiger Niederschlag aus; nach dem Abfiltrieren desselben ist
die Reaction entweder ganz verschwunden oder bedeutend schwiicher
geworden. Der Peptongehalt dieser Organe kann daher nur
minimal sein.
IX.
Hund A. Lebendgewicht 3950 g.

Peptonmenge: 12 g Paal'sches Glutinpepton, gelost in
80 ccm Wasser. Die infundierte Losung war trotz vorherge-
gangener Neutralisation schwach sauer, wie sich bei der Prifung
nach der Infusion heraunsstellte. Am Tage vor dem Versuch hatte
ich die Losung bis zur schwach alkalischen Reaction mit Natron-
lauge versetzt. Dass am folgenden Tage wieder saunere Reaction
hervortrat, findet darin seine Erklirung, dass die an das Pepton
sehr fest gebundene Salzsdure nur allméhlich sich mit zugefigtem
Alkali vereinigt, und dass dann nach Ueberfithrung des Alkalis in
neutral reagierendes Chlorid die saure Reaction eines Restes von
Glutinpeptonchlorhydrat wicder zur Geltung kommt.

Wibrend der Infusion in die V. cruralis traten bei dem Hund
starke Krimpfe auf, der Puls war beschleunigt und unregel-
méssig. Die Atmung vertieft und stockend. Schliesslich blieb die
Atmung vollig aus, withrend der Puls noch gut war. Trotz kiinst-
licher Atmung, die ich durch rhythmische Compression des Thorax
einleitete, wurde schliesslich auch der Puls unfithlbar, und das
Tier starb, nachdem etwa 2/, der ganzen Peptonmenge eingelaufen
waren. Dic Dauer der Infusion betrug 15 Minuten. DBeim Ein-
tritt der bedrohlichen Erscheinungen wurde sie abgebrochen.
Der Tod des Tieres trat erst nach weiteren 15 Minuten cin.

Die Obduction des Cadavers wurde sofort vorgenommen und
das Blut aus dem Ilcrzen und den grossen Gefissen aufgefangen.
Die Harnblase war prall gefiillt.

Blutmenge 130 cemn.

Blutextract zeigt deutliche und starke Diunretreaction.

Der Harn ist klair und hell, reagiert schwach alkalisch. Er
zeigt dentliche, aber schwache Diuretreaction.

Die Nierenextracte zeigen nach dem Eindampfen auch schwache
Biuretreaction.

Diec Leber- und Muskelextracte verhalten sich, wie beim
vorigen Versuch angegeben; deutliche Biuretrecaction zeigen
sie nicht. '
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X.
Hund B. Lebendgewicht 5000 g.

Peptonmenge: 10 ¢ Paal'sches Pepton, in 70 cem Wasser
gelost, schwach alkalisch.

Die Infusion in die V. cruralis ging gut von statten und
dauerte im ganzen 25 Minuten. Schon nach kurzer Zeit trat ein
sopordser Zustand ein, wahrend dessen behufy anderweitiger Ver-
suche die Exstirpation der Schilddriisen vorgenonnuen wurde. In-
folge dieses Eingriffes, der noch vor Deendigung der Infusion
vollendet war, erwachte der Hund wieder, zeigte aber keine
Storung der Atmung und des Pulses.

Das wihrend der Schilddriisencxstirpation vergossene und auf-
gefangene Blut (20 cem) zeigte deutlich cine Abnahme der (re-
rinnungsfahigkeit. (Blutprobe L) 5 Minuten nach Vollendung der
Infusion wurden 25 cem Blut aus der Carotis entnommen (Blut-
probe II) und sogleich ca. 40 cem physiologischer Kochsalzlosung
von der V. cruralis aus infundiert. Nach Verlanf von weiteren
20 Minuten, wihrend welcher der Iund keine auffallende Er-
scheinungen darbot, wurde das Gesamtblut durch Verblutung ent-
zogen. (Blutprobe I, Menge 200 cem.)  Die Verblutung wihrte
etwa 16 Minuten. Sofort nach Vollendung der Peptoninfusion
liess das Tier spontan Hwn (Harn I), nach 10 Minuten wiederum
(Harn 1), ebenso walrend des Verblutens (Harn III) und schliess-
lich noch kurz vor dem Tode (Harn 1V).

Extract von Blutprobe I+ Deutliche Riaretreaction,

Extract von Blutprobe II: Deutliche Biuretreaction, stirker
als in L

Iixtract von Blutprobe IIT: Erst nach dem Lindampfen des
ziewlich volumingsen kxtractes zeigt sich eine deutliche, aber sehr
schwache Biuretreaction.

Das Nierenextract ist etwas briiunlich gefirbt und zeict die
Biuretreaction nicht deutlich. In den Leber- und Muskelextracten
fallt auch nach dem Findampfen die Reaction negativ aus.

Der Harn ist vollig Idar und hell, nur die Probe IV durch
Kot etwas verunreinigt. Gesamtinenge 240 cem.

L. Probe: Deutliche und starke Diuretreaction.

II » ” ” » »

I[I' n » » ” n

v, » . Dluretreaction, aber viel schwacher als
in den Harnen I—TIIL
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Aus diesen Versuchen geht mit absoluter Sicherheit hervor,
dass nach kurzer Zeit sclbst ganz betrichtliche Pep-
tonmengen aus der Blutbahn, in die sie kiinstlich
hineingebracht sind, verschwinden, und zwar um so
schneller, je ungestorter die Harnsecretion von
statten geht. Das beweist ausser dem letzten noch der Ver-
such VII und X, wo 40 Minuten nach Beendigung der Infusion
sich fast gar kein Pepton im Blute mehr nachweisen liess, wih-
rend der Harn einen ganz betriichtlichen Peptongehalt durch die
Starke der Biuretreaction zu erkennen gab, Die Organextracte
zeigten in diesen Fallen keine oder doch nur sehr schwache
Biuretreaction.

Der ganze Verlauf der Tierversuche, bei denen durch reich-
liche Harnausscheidung eine Entfernung des Peptons, resp. der
infundierten grossen Iliissigkeitsmenge stattfand, war ein unge-
storter. Die Tiere zeigten fast gar keine Anomalien hezliglich der
Atmungs- und Herzthitigkeit. Hieher sind zu zililen die Ver-
suche VII, X und auch VI. In diesem letzten kann ich den un-
erwarteten Tod des Kaninchens nicht auf Schidigungen, die es
durch die Peptoninfusion erlitten hat, schieben, sondern glaube
vielmehr, dass es dic Entziehung von 18 cem Blut nicht hat ver-
tragen konnen.

Der Tod des Kaninchens H erklirt sich zwanglos aus dem
infolge zu schnellen Infundierens bei gleichzeitiger volliger Anurie
colossal cesteiverten Blutdruck, der vielleicht eine Gehirnliimor-
rhazie oder Herzlilunung herbeifiihree.

Dass wirklich dic Blutdrucksteigerung die Ursache der ein-
getretenen Atmungs- und Pulsstorungen, resp. des Todes in dem
einen Tall gewesen ist, dafiie spricht anch der Versuch VIIT. In
diesem traten chenfalls infolee zu schnellen Infundierens bei
anfangs entschieden stockender Harngeeretion starke dyspnoische
Beschwerden auf, die nach Unterbrechung der Infusion bald voll-
kommen schwanden, Der Tod des Hundes A in Versuch 1X ist
einzig und allein durch den Salzsiuregehalt der Peptonlosung, bei
welcher eine nochmalige Priifung der Reaction kurz vor der In-
fusion leider versaumt worden war, herbeigefiibrt.

Es lassen sich also die Todesfille bei meinen Tierversuchen
leicht erkliren. Die Ursachen liegen in den angegebenen experi-
mentellen Fehlern — diberhastete Infusion von der V. jugularis
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aus, Entnahme zu grosser Blutproben, Infusion saurer Pepton-
losungen —, die in Zukunft, nachdem einmal darauf hingewiesen
ist, bei dhnlichen Versuchen leicht zu vermeiden sein werden.
Von einer toxischen Wirkung des Paal’schen Glutin-
peptons kann keine Rede sein, wenn Kaninchen 7 g
und kleinere Hunde bis zu 20 g von diesem Priparat
intravenos aufnehmen konnen, ohne dass schwere
Intoxicationserscheinungen auftreten. Die Ungiftigkeit
dieses Peptons ist tiberdies schon festgestellt worden durch eine
im hiesigen physiologischen Institut ausgefiihrte Experimental-
untersuchung von 0. Maerkel?), deren Ergebnis sich dahin zu-
sammenfassen lisst, dass {iberhaupt reine Peptone keine Gift-
stoffe sind.

Auf Grund meiner Versuche muss ich die Ansicht Hof-
meister’s, der sich Neumeister spater vollkommen anschloss,
auch fiir das Leimpepton als zutreffend anerkennen: auch das
Leimpepton ist, wenn es kiinstlich in die Bluthahn
gebracht wird, den Fremdkorpern in derselben zuzu-
zahlen und wird, ebenfalls gleich den Fremdkarpern,
moglichst schnell wieder ausgestossen. Der Weg, anf
dem dies geschieht, ist wohl hauptsichlich die Ausscheidung durch
die Nieren, Ob dieser aber der einzige ist, und ob iiberhaupt die
gesamte zugefiihrte Leimpeptonmenge ausgeschieden wird, das
klarzustellen wiirde den Rahmen dieser Arbeit weit iberschritten
haben. Nur dariiher suchte ich noch Aufsehluss zu gewinnen,
wie gross ungefahr die Peptonmenge sel, die wihrend eines Ver-
suches von annghernd derselben Dauer wie die bisher ausgefiihrten
Tierversuche im Harn wieder erscheint. Ich infundierte deshalb
eine sehr grosse Menge Paalschen Glutinpeptons einem mittel-
grossen Hunde und bestimmte dann quantitativ den Stickstoff im
Blutextract, um ungefahr berechnen zu kinnen, wie viel Pepton
bis zur Entnahme des (Gesamtblutes noch im Blut zuriickgeblieben
sel; ferner suchte ich aus dem Harn das Pepton zu isolieren und
durch Ermittelung des Stickstoffgehalts quantitativ zu bestimmen.

Der Versuch verlief folgendermassen :

1} 0. Macrkel, Zur Kentnis der Giftwirkung der Peptone, Tnaug.-
Diss. Erlangen 1891,




Hund C. Lebendgewicht 9100 ¢.

Peptonmenge: 20 g DPaal’sches Glutinpepton, geldst in
100 cem Wasser; Losung durch Natronlauge schwach alkalisch
gemacht.

Dic Infusion geschah von der V. cruralis aus und dauerte
35 Minuten. Sie verlief ohne jede Storung von seiten des Ticres.

Vor der Infusion wurden 18 cem Blut aus der A. carotis ent-
" nommen (Blutprobe I), 4 Minaten nach Vollendung derselben
25 eccm (Blutprobe IT). Nach weiteren 15 Minuten wurde das
Tier durch Verbluten getotet. Dauer des Verblutens 17 Minuten.
Wihrend desselben wurden noch ea. 150 ccm physiologischer Koch-
salzlosung von der V. cruralis aus infundiert. Menge des er-
haltenen Blutes 550 cem (Blutprobe III). Wahrend des ganzen
Versuches liess der Hund keinen Harn. Bei der Section zeigte
sich die Blase prall gefillt.

Zur Untersuchung werden ausser Blutproben und Ilarn auch
noch genommen die Nieren, die Leber und die Muskulatur eines
Oberschenkels mit Hiifte.

Blutprobe I: Keine Biuretreaction.
» II: Deutliche Biuretreaction.
. I1I: " »

Die Blutproben II und III zeigen bei der Pritfung sowohl mit
Kupfersulfat und Natronlauge als auch mit Nylander’s Reagens
eine deutliche Vermehrung der reducierenden Substanzen (Zucker ?)
aeccnitber der vor der Infusion entnommenen Blutprobe L

Die vereinigten Nierenextracte geben nach -dem Iinengen
iusserst schwache Biuretreaction.

Dic Leber- und Muskelextracte lassen keine Biuretreaction
erkennen, auch nachdem sie auf ein kleines Volum eingeengt sind.

Der Harn, dessen Menge 95 cem betrigt, ist schwach sauer,
sehr wenig getriibt und zeigt sehr starke Biuretreaction.

Bestimmung des Stickstoffs in den Blutextrac-
ten [T und III nach Kjeldahl-Argutinsky:

Die gesamten alkoholischen und wisserigen Extracte aus den
Blutproben I1 und III werden zusammengegeben und vollig ein-
gedampft und in dem Riickstand der Stickstoff nach Kjeldahl-
Argutinsky bestimmt.
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Endtiter  fiir 50 cem Destillat 31,6 cem 1y, Normal-NaOH
Titerdifferenz., 50 » 184 P, » »
” » 500 ” » 18>4 .10 ” » » »

; 18,4.10.14
s Jorinal-N. NTec S St el oN
18.4. 10eem 1/, Normal-NaOIl entsprechen 10 100p — %2576 g N.

Es wiirde falseh sein, wollte man diese 0,2576 g Stickstoff
auf Pepton umrechnen, da dann die normalen stickstoffhaltigen
Iixtractivstoffe des Blutes ganz ausser Acht blieben. Aber selbst
wenn man diese viel zn weit gehende Annahme zuliesse, so wiir-
den sich entsprechend den 0,2576 g Stickstoff nur etwa 2 g
Pepton als der in dem analysierten Blutquantam noch verbliebene
Anteil der ganzen infundierten Peptonmenge ergeben; und da
etwa nur ?/; des Gesamtblutes zur Untersuchung kamen, so wire
fiir das im Korper des Hundes zuriickgeblichene Blut ausserdem
noch 1 g Pepton in Anrechnung zu bringen. Dag Gesamtblut hat
somit zur Zeit der Verblutung hochstens noch 3 g Pepton ent-
halten, oder es sind von den infundierten 20 ¢ Pepton mindestens
17 g wahrend der kurzen Versuchszeit ans der Bluthahn ver-
schwunden,

Aus dem Ifarn versuchte ich das Pepton auf folgende
Weise wieder zn gewinnen: Da das salzsiurefreie Glutinpepton
in starkem Alkohol sehr wenig  loslich ist, so wird der mit Na-
tronlange stark alkalisch gemachte Harn vollig cingedampft und .
der Riickstand mit Alkohol iibergossen und verrieben zur Losung
des Harustoffs, Kreatinins und der dibrigen alkoholloslichen Harn-
bestandteile; die nach dem Abgicssen des Alkohols znriickblei-
bende syrupose. Masse enthiilt das Pepton. Tine nicht unbotricht-
liche Menge des Peptons ist aber in das alkoholische Extract ein-
gegangen, wic die ziemlich starke Biuretreaction des Lxtractes
beweist. Das alkoholische Lixtract wird daher zur Trockne ge-
bracht und der Tiickstand nochials mit starkem Alkohol behan-
delt.  Was sich dabei nicht 16st, ist Pepton und wird mit der sy-
rupdsen Masse, welche die Haupthicnge des Peptons enthalt, ver-
einigt. Die alkoholische Flitssigleit zeigt jedoch auch jetzt immer
noch sehwache Biuretreaction; sie wird deshalb auf dem Wasser-
bade eingedampft und der Riickstand zum dritten Mal mit star-
kem Alkohol verrichen, unter Zusatz von otwas Ather, der die
Abtrennung  des Teptons begiinstigt. Der alkoholische Auszug
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zeigt nunmehr nur eine ausserst schwache Biuretreaction, so dass vorn
einer Wiederholung der Peptonabtrennung abgesehen werden kann.

Die vereinigten alkoholunlbslichen Riickstande stelien eine
briaunlich schmierige Masse dar, sie bestehen aus freiem Pepton,
anorganischen Harnsalzen, Harnsiaure und Uraten. Die Masse
wird mit einer geringen Menge Wasser und einigen Kubikcenti-
metern conc. Salzsiure iibergossen zur Uberfihiung des Peptons
in das Chlorhydrat, das in Alkohol ja so leicht loslich ist. Bei
Zusatz von Alisohol fallen jetzt die anorganischen Harnsalze, ITarn-
saure und Urate aus, wahrend das HCl-Pepton in Lésung bleibt.
Es wird filtriert und der Filterriickstand so lange mit Alkohol aus-
gewasclien, bis er ein fast weisses, korniges Pulver darstellt;
trotzdem gibt cine Probe dieses Pulvers, in Wasser geldst, noch
schwache Biuretreaction, es sind also geringe Peptonmengen auf
dem Filter zuriickgehalten worden.

Das Filtrat, d. i. die alkoholische Peptonchlorhydratlosung,
wird véllig eingedampft, zum Zwecke der Stickstoftbestimmung in
conc. Phosphor-Schwefelsture gelést und auf 50 ccm damit auf-
gefiillt; davon werden 10 cem, also der fiinfte Teil, abgenominen,
\Vledelum zu 25 cem mit conc. Phosphor—bchwefelbiime aufﬂefullt
und der weitern Behandlung nach Kjeldahl- Argutinsky un-
terworfen, Ks werden zwei Bestimmungen in gleicher Weise aus-
gefihrt, die also beide 1/; des Gesamtstickstoffs ergeben miissen.
Endtiter fir 50 cem Destillat, aus

beiden Destillaten im Mittel 4277 cem 1f;, Normal-NaOll
Titerdifferenz fiir 50 cem Destillat 7,3, » Y
» » 500 » b 7 3 10 n » »
7,3. 1() 14
t 1 HU N
-10cem '/, Normal-NaOll entsprechen 101000 4 N.

Dies erzibt fiir die Gesamtmenge des wiedergewonnenen HCIl-
f
o BT .
Der Peptongelalt des IIarns betrigt hiernach rund 4 g
Im Blut und Harn konnten also im ganzen 6— 7g [’opton nach—
gewiesen werden, d. h. hochstens ein Drittel von de1 infundierten
Menge. Wenn auch meine Methode der Wicdergewinnung  des
Peptons ans dem Harn recht mangelhaft ist, so steht doch fest,
dass die Ilauptmenge des Deptons in dem  letzten alkoholisch-
salzsnuren Extract vorhanden war, also aunch zur Stickstoffbestim-

Peptons

1




mung kam. Aus dem DBlute, von dem ich sicher 2/; der Gesamt-
menge zur Untersuchung brachte, konnte ich noch nicht 2 g Pep-
ton wieder erhalten. Es bleibt deshalb vorlautig unerwiesen, wo
der iibrige, bei weitem grossere Teil des infundierten Peptons zu
suchen und was aus ihm geworden ist. Ilochst wahrscheinlich
tritt es gleichmissig in alle Gewebe des Korpers tber. Die Un-
tersuchungen von Leber und Muskel haben freilich kein befrie-
digendes Resultat ergeben. Das kann nicht recht Wunder neh-
men; denn die untersuchten Massen stellen einen so geringen
Bruchteil vom Gesamtkorper dar, dass sich in ihnen bei gleich-
missiger Verteilung des Peptons iiber den ganzen Korper nur
sehr minimale Peptonmengen befinden konnen, bei denen auch der
qualitative Nachweis nicht immer gelingt.

Es ist anzunehmen, dass der Korper sich im Laufe eines ge-
wissen Zeitraumes des gesamten in die Blutbahn gebrachten Pep-
tons wieder entledigt. In welcher Zeit und aunf welchen Wegen
dies geschieht, ob die Ausscheidung allein durch die Nieren er-
folgt und ob sie mit der Harnaussonderung parallel geht, missen
erst noch genaue quantitative Bestimmungen nach bessern Me-
thoden, als ich anwenden konnte, lehren.

Die Aufeabe, die mir gestellt war, kann ich als gelost be-
trachten und das erhaltene Resultat in folgendem etwa zusam-
menfassen:

Die Leimpeptone, von denen ich wohl das beste bisher dar-
gestellte Praparat in dem C. Paalschen salzsauren Glutinpepton
zar Verfiigung hatte, verhalten sich bei der direkten Einfithrung
in die Blutbahn genau so, wie die darauthin schon untersuchten
Eiweisspeptone, d. h. sie lassen sich nach einer gewissen Zeit mit
Hilfe der gebriauchlichen Methoden nicht mehr in dem Blute nach-
weisen. Dies Verschwinden geht um so schneller vor sich, je we-
niger die Harnabsonderung stockt. Schon 15 bis 20 Minuten nach
der Infusion sind betrichitliche Peptonmengen in den Harn uaber-
getreten, und es scheint, dass der Weg durch die Nieren der
Hauptweg, vielleicht auch der einzige fir die Aussonderung der
Leimpeptone ist. Ob aber ein infundiertes Leimpepton vollstan-
dig wieder ausgeschieden wird, oder ob es nicht zum Teil im
Korper zuriickgehalten und verbraucht werden kann, bleibt noch
unentschieden.




Am Schlusse meiner Arbeit danke ich Herrn Professor Dr.
J. Rosenthal dafiir, dass er in liebenswiirdigster Weise mir die
Benutzung des physiologischen Instituts und sciner Finrichtungen
bei Anfertisung dieser Arbeit gestattet hat. Mein besonderer
Dank gebiihrt dem Assistenten des Instituts, Herrn Dr. O. Schulz,
fir die Anregung zu dieser Arbeit und die allzeit hilfreiche Un-
terstiitzung und Anleitung, die er bei der Anfertigung und Aus-
arbeitung derselben mir stets gewthrt hat.







