Beitrage zur Kenntnis der Autolyse des normalen Serums.
I. Mitteilung. Einige beschleunigende Substanzen
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In einer fritheren Arbeit publizierte einer der Verfasser? die
Ergebnisse seiner Untersuchungen iiber Selbstverdauung, die sich
infolge der Hinwirkung gewisser chemischer Substanzen wie Azetons,
Chloroforms und einiger tieferer Alkohole im normalen Meersch-
weinchenserum abspielen kann. In den genannten Untersuchungen
wurde, wie das bei Fermentuntersuchungen im allgemeinen iiblich
ist, mit dem Toluol als Antiseptikum freiwillig gearbeitet. In der
Tat hat Toluol wenn es allein mit dem zu untersuchenden Serum
gemischt wird, niemals die Wirkung, das inaktive Sernm in den
aktiven Zustand iberzufithren. So dachte der Verfasser damals
nicht daran, ob Toluol dem Serum gegeniiber auch dann noch ganz
indifferent sei, wenn es mit anderen Reagenzien wie Azeton und
Alkoholen zusammen auf das Serum wirkt. Jetzt sind wir in der
Lage, diese Frage einigermassen klarzustellen.

In den fritheren Untersuchungen wurde das Serum ausschliess-

1) Das Wort , Aktivierung” ist an dieser Stelle nicht in seinem eigentlichen
Sinne gebraucht, das Vorferment in den aktiven Zustand iiberzufithren. Es bedeutet
bloss die Wirkung einiger Substanzen, die das normale Serum derart umwandeln, dass
die im Serum vorgefundene Protease durch Aufhebung der hemmenden Kraft des
Serums, das eigne Serumeiweiss abzubauen, befshigt wird.

2) 8. Yamakawa, Journal of Experimental Medicine, Vol. 27, pp. 589 und 711.
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lich nach der Vordialyse gebraucht, und zwar weil sonst die im
normalen Serum vorgefundenen Eiweissabbauprodukte zweifelsohne die
Schiatzung der stattgefundenen Selbstverdauung des Serums hétten
erschweren konnen. Zu diesem Zweck wurde das frische Serum
vorher unter Toluolzusatz gegen fliessenden Strom steriler, physiolo-
gischer Kochsalzlosung griindlich dialysiert. Infolge dieser Vor-
behandlung wird das Serum immer mit Toluol gewissermassen innig
gemischt und emulgiert. Aber bei den Untersuchungen iber die
Wirkung des Toluols darf das Ausgangsmaterial vorher nie dieselbe
Substanz enthalten. Andererseits kann man die Austreibung der
vorgefundenen Eiweissabbauprodukte aus dem Serum durch Dialyse
vorteilhafter nach erfolgter Aktivierung des Serums ausfithren, wobei
auch der Aktivator, dessen Gegenwart wihrend der Bebriitung fir
die Protease eher schidlich wirkt, gleichzeitig aus dem Serum entfernt
werden kann. Aus diesen Grinden wurde in den vorliegenden
Untersuchungen hauptséchlich frisches Serum ohne Vordialyse als
Ausgangsmaterial gebraucht.

Als Antiseptikum wurde das Ersatzmittel des Toluols iberhaupt
nicht gebraucht. Denn wirken Chloroform, worauf schon in der
fritheren Arbeit hingewiesen wurde, und Phenole, von denen
demniéchst in einer zweiten Mitteilung dieser Arbeit die Rede sein
soll, auf das Serum energisch aktivierend. Von anderen antisep-
tischen Mitteln ist noch nicht bekannt, ob sie dem Serumferment
gegeniiber sicher indifferent sind. Somit wiirden in den vorliegenden
Untersuchungen die Manipulationen nicht antiseptisch, sondern bloss
aseptisch ausgefithrt und die zu verdauenden Fliissigkeiten am Ende
der Proben jedesmal auf ihre Sterilitit gepriift.

In den Untersuchungen wurde frisches Serum manchmal vorher
mit physiologischer Kochsalzlosung ums doppelte verdiinnt. Diese
Verdiinnung des Ausgangsmaterials ist aber wirklich entbehrlich, da
eine Untersuchung erwies, dass das unverdiinnte Serum ebenfalls in
Selbstverdawung gebracht werden kann. Der Grund zur Ver-
diinnung liegt darin, dass wir die Bedingungen der zu aktivierenden
Flussigkeiten moglichst denen des vordialysierten Serums gleichstellen
wollten, mit welchem die fritheren Untersuchungen iiber Serum-
autolyse von einem der Verfasser ausgefiilhrt wurden. Beziiglich der
Nachweismethode der stattgefundenen Selbstverdaunung des Serums
und die quantitative Schidtzung der gelieferten Abbauprodukte
verweisen wir auf die genannte frithere Mitteilung.
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A. FEinrrLuss pEs ToLUOLS AUF DIE AKTIVIERUNG DER
SERUMAUTOLYSE DURCH AZETON.

Wie eingangs erdrtert, hatten wir in den Untersuchungen iiber
die Autolyse des Serums Toluol als Antiseptikum freiwillig benutzt,
das im allgemeinen als gleichgiiltig gegen Fermente betrachtet wird.
Wir bemerkten spéter, dass Toluol nicht nur beim Serumferment
unschidlich ist, sondern auch bei der Aktivierung der Serumautolyse
durch Azeton eine unverkennbare Rolle spielt. Niamlich Azeton fiir
sich allein vermag erst bei linger dauernder Hinwirkung die Aktivie-
rung der Serumautolyse vollkommen hervorzubringen, dagegen kann
der Aktivator, wenn er nur kurze Zeit auf das Serum wirkt, ohne
Zusammenwirken mit Toluol seine Funktion nicht regelrecht aus-
fithren. Diese beférdernde Beschaffenheit des Toluols wird in den
folgenden Untersuchungen von allen Seiten her demonstriert werden.

Versuch I. Beziehung der Temperatur auf die
Aktivierung der Serumautolyse
durch Azeton.

In der wirmeren Jahreszeit geht die Aktivierung des toluol-
haltigen Serums durch Azeton im Zimmertemperatur immer inner-
halb von 30 Minuten glatt vor sich. In den Wintermonaten
dagegen, wenn die Heizung des ILaboratoriums mangelhaft ist und
die Zimmertemperatur unter 20°C sinkt, ist der Aktivierungsprozess
innerhalb dieses Zeitraums nicht so regelmissig eingetreten. Durch
die folgende Untersuchung wurde versucht, die Breite der optimalen

Temperatur fir die Aktivierung der Serumautolyse durch Azeton zu
finden.

Je 1,0 com frischen Meerschweinchenserums wurde in 12 Reagenzglischen mit
physiologischer Kochsalzlosung ums doppelte verdiinnt und mit 0,7 cem Azeton
beschickt. Einer Hilfte dieser Reagenzglischen wurden noch 2 Tropfen Toluol
hinzugesetzt und sie griindlich geschiittelt. Die andere Hilfte bekam dagegen keinen
Toluolzusatz. Alle Glischen wurden zuerst im Eiswasser abgekiihlt. Je ein Glischen
aus diesen zwei Relhen wurde dann im Wasserbad bei verschiedenen, unten tabel-
larisch dargestellten Temperaturen 30 Minuten lang belassen. Sofort nach Ablauf der
Frist wurden die Glischen herausgenommen und wieder im Eiswasser abgekiihlt. Der
Inhalt der Glischen wurde dann auf Zelloidinmembranen iibertragen und 3 Stunden
gegen fliessende, eiskalte, physiologische Kochsalzlosung dialysiert, um den Aktivator
und die im Serum vorgefundenen Eiweissabbauprodukte aus dem Serum zu ent-
fernen. Die Dialysaten wurden dann in Papierhiilsen getan und 16 Stunden im
Brutschrank digeriert. Das Ergebnis der stattgefundenen Selbstverdauung des Serums
war das folgende.
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Tabelle I.

Aktivierung des Serums durch Azeton bei verschie-
denen Temperaturen mit konstanter Zeitdauer.

Gigoher Seronfociomichng | Totighen S io it | et
30 Minuten bei: 30 Minuten bei:
1) 10° C — 7) 10° C —
2) 15° C =+ 8) 15° C +
3) 20° C + 9) 20° C +++
4) 25° C + 44+ 10) 25° C + 4+ +
5) 30° C 4+ + 11) 30° C -
6) 35° C - 12) 35° C -

Die Temperatur iibt, wie man aus der Tabelle ersicht, einen
grossen Einfluss auf die Serumaktivierung aus. Die optimale Tem-
peratur fir die Serumaktivierung ist in den beiden Versuchsreihen
verschieden und verschiebt sich in der Weise, dass sie beim
Zusammenwirken von Toluol mit Azeton viel tiefer liegt, als im
Falle ohne Toluol. Dieses Ergebnis kann man dahin deuten, dass die
Serumaktivierung durch Azeton in Gegenwart von Toluol schon in
tieferen Temperaturen eintritt und wieder vergeht. Das Fehlen der
Serumaktivierung bei hoheren Temperaturen beruht wahrscheinlich
darauf, dass das Serumferment durch iibermissig starke Hinwirkung
des Aktivators vernichtet wurde. Ein #hunliches Resultat war auch
schon bei dem Verdauungsversuche des Serums in Gegenwart von
Aktivatoren beobachtet worden, wo keine Autolyse des Serums
stattfindet".

Versuch II. Beschleunigende Wirkung des Toluols
auf die Aktivierung des Serums durch Azeton.

Dass Toluol auf die Aktivierung des Serums durch Azeton
beschleunigend wirkt, kann man schon aus der vorangegangenen
Untersuchung ersehen, wo das Serum in den Proben mit einer
kleinen Menge Toluol bei viel tieferen Temperaturen ausreichend
aktiviert wurde als in denen ohne Toluolzusatz. Um dieses Ver-
haltnis noch ausfithrlich auseinanderzusetzen, wurde im folgenden die

1) 8. Yamakawa, Journ. Exper. Med.,, Vol. 27, No. 6, p. 699.
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Greschwindigkeit der Serumaktivierung bei konstanten Temperaturen
systematisch vergleichend untersucht.

Die Versuchsmaterialien wurden in gleicher Weise wie bei dem vorangegangenen
Versuche in zwel Reihen von je 6 Reagenzglischen geteilt. Alle Glidschen wurden
guerst in Eiswasser eingetaucht und dann in ein Wasserbad mit bestimmter Tem-
peratur gestelit. Nach Ablauf von 7,5, 15, 30 Minuten, 1, 2 und 4 Stunden wurde
jedesmal aus beiden Reihen der toluolhaltigen und nicht-toluolhaltigen Proben je ein
Glischen aus dem Wasserbad herausgenommen und wieder im Eiswasser abgekiihlt.
Der Inhalt der Gldschen wurde nun eiskalter physiologischer Kochsalzlsung zur
Dialyse unterworfen. Die Dialysaten wurden, wie iiblich, weiter bebriitet. Der
Versuch wurde dreifach bei 25° C, 223° C und 20° C angestellt. Das Resultat der
Selbstverdauung war das folgende.

Tabelle II.

Geschwindigkeit der Wirkung des Aktivators
bei konstanter Temperatur.

) Bei 25° C Bei 224° C Bei 20° C
Wirkungsdauer
d. Aktivators Mit Ohne Mit Ohne Mit Ohne
Toluol Toluol Toluol Toluol Toluol Toluol
7,5/ += - =+ — — -
15/ ++ + + +++ - - -~
30/ +++ + 4+ + 4+ + - ++ 4+ —
1° ++ ++ -+ + + ++ + 4+ 4+ -
2° * + 4+ + +++ + ‘ =+
4° + + + + ES ; ++

Aus den Ergebnissen der Untersuchungen erhalten wir die
Befunde, dass bei konstanter Temperatur der Aktivator zur Durch-
fithrung seiner Funktion einer gewisser optimalen Zeitdauer bedarf,
die bei hoheren Temperaturen viel kiirzer sein kann als bei tieferen,
und dass die Temperatur unter 20°C fir die Serumaktivierung
durchaus ungeeignet ist. Schliesslich stellen die Krgebnisse den
Unterschied zwischen toluolhaltigen und nicht-toluolhaltigen Seren
ausgezeichnet dar, dass im Falle der ersteren die Serumaktivierung
viel schneller vor sich geht als im Falle der letzteren. Da dieses
letztere Verhiltnis wunter allen diejenigen Proben am schénsten
demonstrieren, die bei 22%° C vorgenommen worden waren, so wird
diese Temperatur in den folgenden Untersuchungen fiir die Priafung
derartiger Beschleunigung vielfach verwendet.
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B. SUBSTANZEN IM ALLGEMEINEN, DIE AUF DIE SERUM-
AKTIVIERUNG DURCH AZETON BESCHLEUNIGEND WIRKEN.

Hinige Substanzen aus den Benzolhomologen, den aromatischen
Alkoholen und Ketonen und der aliphatischen Reihe wurden auf ihre
Fahigkeit gepriift, die Aktivierung des Serums zu beschleunigen.
Die zur Untersuchung gekommenen Substanzen sind fast ausnahmslos
bei gewohnlicher Temperatur fliissig (Benzophenon ausgenommen)
und gegen Lackmus neutral. Diejenigen Ketone und Alkohole der
aliphatischen Reihe wund auch die Phenole, die sich schon als
Aktivatoren der Serumautolyse erwiesen hatten, wurden hier nicht
untersucht.

Versuch III. Untersuchungen mit Benzolhomologen.

Unter den Benzolhomologen wurden hier Benzol, Toluol, o- und
p-Xylol, Mesitylen, Cumol und Cymol zur Untersuchung heran-
gezogen. Uber Toluol wurden die Untersuchungen schon oben aus-
fihrlich angegeben, er diente uns hier zur Kontrolle als sicheres
Beschleunigungsmittel der Serumaktivierung. Mit verschiedenen
Mengen dieser Substanzen wurde unter derselben Versuchsanordnung
wie beim vorigen Versuche zunéchst ihre beschleunigende Wirkung
auf die Serumaktivierung durch Azeton gepriift.

43 Reagenzglischen erhielten gleichmissig 1,0 cem Meerschweinchengerum, 1,0
cem physiologische Kochsalzlésung und 0,7 cem Azeton. Ein Glidschen bekam keinen
weiteren Zusatz, es blieb zur Kontrolle stehen. Die tibrigen 42 Glidschen wurden mit
verschiedenen Mengen der oben erwidhnten Substanzen beschickt und griindlich
geschiittelt. Alle Glischen wurden zuerst im Eiswasser abgekiihlt und dann im
‘Wasserbad bei 223°C 30 Minnten lang aufbewahrt. Nach Ablauf der Frist wurden sie
wieder in Kiswasser eingetaucht. Weitere Behandlung erfolgte wie iiblich.

Tabelle IT1.

Beschleunigende Wirkung der Substanzen des Benuzol-
homologs auf Serumaktivierung durch Azeton.

Menge der zu
untersuchenden | Benzol | Toluol | o0-Xylol | p-Xylol [Mesitylen| Cumol | Cymol

Substanzen

0,5 cem + + + + =+ + = - -
01 +4++ | | A+ + + + +
3 Tropfen 44 | A4 + 4+ -+ -+ + +
1 ” +4+4 | +4++ + 4+ -+ + + =+
3 ” + 4+ + 4 + ++ + =+ -
., + + * + -~ — -
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Das Volum der Tropfen der Substanzen muss wegen ihrer
verschiedenen Oberflichenspannung mnatiirlich verschieden sein. In
diesem Falle lieferten aber die Substanzen beinahe gleiche Werte,
und ein Tropfen betrug etwa ein Hinfzigstel bis Sechzigstel cem.
Aus der Untersuchung resultiert, dass die untersuchten Substanzen
des Benzolhomologs alle in geeigneten Mengenverhiltnissen die
Serumaktivierung durch Azeton mehr oder minder stark beschleunigen
kénnen und zwar sind hierin die tieferen Exemplaren der Reihe
viel stirker als die hoheren.

Dann wurde unter derselben Versuchsanordnung, wie im Versuch
II angegeben, die beschleunigende Wirkung der Substanzen des
Benzolhomologs vom Gesichtspunkt der Zeit aus geprift. Das
Ergebnis deckte sich vollkommen mit dem des letzten Versuches, wie
aus folgender Tabelle ersichtlich ist.

Tabelle IV.

Geschwindigkeit der Serumaktivierung durch Azeton
beim Zusammenwirken mit den beschleunigenden
Substanzen des Benzolhomologs.

Meerschweinchenserum 1,0 cem + Physiologische Kochsalzlésung 1,0 cem
+ Azeton 0,7 cem, erwirmt bei 224° C

Zeitdauer Ohune Be- Mit 3 Tropfen
Erwgf;lung SChleir‘lcin%imgs— Benzol | Toluol Xw(')l-ol Xgl_ol M‘f:if'y "] Cumol | Cymol
(4 — + + + - - — — —
15 - t++ | +++] = & — + *
30/ - +4++ |+ ++ + + + +
1° ++ Bl o SIS ol o S o o ol B o %+ -+ -

Um vom Beschleunigungsmittel der Aktivatoren der Serumauto-
lyse sprechen zu kdnnen, diirfen natiirlich die Substanzen selbst keine
aktivierende Einwirkung auf das Serum besitzen. Durch die
folgende Untersuchung wurde die Wirkung der Substanzen des
Benzolhomologs allein auf das Serum gepriift.

Von dem mit physiologischer Kochsalzlosung ums zweifache verdiinnten Meer-
schweinchenserum wurden je 2,0 cem in Reagenzglischen mit absteigenden Mengen der
zu untersuchenden Substanzen beschickt und griindlich geschiittelt. Zur Kontrolle der
erfolgreichen Aktivierung blieb eine Probe mit Serum-Azetonmischung unter Zusatz
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von 3 Tropfen Benzol stehen. Die Glischen wurden 30 Minuten im Wasserbad bei
223°C erwirmt und darauf dialysiert. Weitere Behandlung wurde wie iiblich
vorgenomimen.

Tabelle V.

Wirkung der Substanzen'des Benzolhomologs allein
auf die Selbstverdauung des Serums.

Menge der zu Mesi

untersuchenden Benzol | Toloul |o0-Xylol | p-Xylol fSItY = | Cumol | Cymol
Substanzen en

1,0 com - —_ — - - —_ -

0,5 ” - - - - - - -

071 ”» - - - - - - -

3 Tropfen — - / / / / /

r ., - - / / / / /

Aus der Untersuchung ergab sich keine Aktivierung des Serums
durch alleinige Einwirkung der Substanzen des Benzolhomologs.

Versuch 1IV.

Untersuchungen mit aromatischen Ketonen
und Alkoholen.

Benzylalkohol, Phenylithylkarbinol, Azetophenon, Propylphenon
und Benzophenon standen uns hier bei der Untersuchung zur Ver-
fiigung. Benzophenon, das bei Zimmertemperatur fest ist, wurde bei
50°C geschmolzen, volumimetrisch gemessen und in Azeton geldst
und bei der Untersuchung entsprechend verteilt. Die dibrigen Ver-
suchsanordnungen waren ganz gleich wie bei den fritheren Unter-
suchungen. Die Zelloidinhiilsen, die zur Dialyse verwendet wurden,
konnten eine zu grosse Menge von aromatischen Alkoholen und
Ketonen nicht vertragen, besonders wenn Azeton zusammen dabel
vorhanden war. Deshalb waren wir gezwungen, den Zusatz der zu
untersuchenden Substanzen auf eine verhiltnismissig geringe Menge
zu beschrinken. Unten werden die Ergebnisse der Untersuchung
kurz tabellarisch dargestellt.
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Tabelle VI.

Beschleunigende Wirkung der aromatischen Ketone
und Alkohole auf die Aktivierung des Serums
durch Azeton.

Meerschweinchenserum 1,0 cem + Physiologische Kochsalzlsung 1,0 ccm 4
Azeton 0,7 ccm, erwirmt 30 Minuten bei 224° C mit:

anteruchenden | Beoayl- | ghilv | Aseto- | Propyl. | Benwo- | peehionni
Substanzen alkohol binol phenon | phenon | phenon gungsmittel

0,1 cem + + 4+ 4 + 4+ + 4 + 4+ —

3 Tropfen ++ ++ +++ +++ +++

1, ++ ++ ++ et ++

LR = - + & ++

P, ~ - = - +

Tabelle VII.

Wirkung der aromatischen Alkohole und Ketone
allein auf die Selbstverdauung des Serums.

Meerschweinchenserum 1,0 cem + Physiologische Kochsalzlosung 1,0 cem,
erwirmt 30 Minuten bei 224° C mit:

ﬁg%%iig%%gii ﬁi?)?gl- Phﬁ:ﬁ?;gly 1A zetophenon | Propylphenon
0,5 cem — — — —-
01 , + - - -
3 Tropfen +++ — - —
1 Y - — —_ -

Wie wir aus den Tabellen ersehen, haben auch aromatische
Alkohole und Ketone eine stark beschleunigende Wirkung auf die
Serumaktivierung durch Azeton. Dagegen konnen sie durch alleinige
Wirkung die Selbstverdauung des Serums meistens nicht auslosen.
Nur beim Benzylalkohol ist diese letztere Fihigkeit mit Gewissheit
nachgewiesen. Denn dasselbe Resultat hat sich bei wiederholten
Untersuchungen jedesmal ergeben und kann deshalb nicht auf einem
technischen Iehler beruhen.
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Versuch V. Untersuchungen mit einigen Substanzen
der aliphatischen Reihe.

Schliesslich wurden einige Substanzen der aliphatischen Reihe
wie Paraffine, mehrwertige Alkohole und dergleichen zur Unter-
suchung herangezogen. Dieselben Substanzen der Reihe, die schon
als Aktivatoren der Serumautolyse bekannt sind, wurden nicht unter-
sucht. Die FErgebnisse werden in den folgenden Tabellen iiber-
sichtlich angegeben.

Tabelle VIII.

Wirkung einiger Substanzen der aliphatischen Reihe
auf die Aktivierung des Serums durch Azeton.

Meerschweinchenserum 1,0 cem -+ Physiologische Kochsalzlosung 1,0 cem +
Azeton 0,7 cem, erwirmt 30 Minuten bei 223° C mit:

P 2, . -
it |\ Fo | B | At e, G S| o
0,5 cem + + + —_ _ — _

01 + e - | +++
3 Tropfen - - - - - 4+t |+
” - - - - —

Tabelle IX.

Wirkung einiger Substanzen der aliphatischen Reihe
allein auf die Selbstverdauung des Serums.

Meerschweinchenserum 1,0 cem + Physiologische Kochsalzlésung 1,0 cem,
erwirmt 30 Minuten bei 224° C mit:

Menge der zu . . Oktyl-
untersuchenden | Fetroleun- Paraffinum J}.thy 1- | Athylen- Glyzerin alko{lol
Substsnzen dther fluidum fther glykol : 1T

1,0 cem — — —_ — —_ -
0,5 — — — — _
0,1
3 Tropien — — - —-

» - - - -

1 ” — — — — — ) —

Aug den Tabellen ist ersichtlich, dass die zur Untersuchung
gekommenen Substanzen selbst keine aktivierende Wirkung auf das
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Serum haben. Aber wenn sie mit dem Aktivator auf das Serum
zusammenwirken, sind einige von ihnen nicht ganz gleichgiltig.
Die beiden fliissigen, mehrwertigen Alkohole, Athylenglykol und
Glyzerin, erweisen sich dabei durchaus indifferent. Petroleumither
und Athylither kénnen nur in einem gewissen Mengenverhiltnis die
Wirkung des Azetons beschleunigen. Besonders hervorzuheben ist,
dass der Oktylalkohol, der im Gegensatz zu tieferen Gliedern der-
selben Kategorie, wie Amyl-, Butyl-, Propylalkohol und dergleichen,
fir sich allein keine aktivierende Wirkung auf das Serum besitzt,
die Aktivierung des Serums durch Azeton stark beschleunigen kann.

C. WESEN DER DIE AKTIVIERUNG DES SERUMS
BESCHLEUNIGENDEN WIRKUNG.

Aus den angefiihrten Untersuchungen kommt man zu dem
Schluss, dass die Benzolhomologe, aromatischen Alkohole und Ketone,
die zur Untersuchung herangezogen wurden, alle auf die Aktivierung
des Serums durch Azeton in auffallender Weise beschleunigend
wirken. Unter den untersuchten Substanzen der aliphatischen Reihe
konnte man nur beim Oktylalkohol und gewissermassen auch beim
Athylither und Petroleumither diese Fihigkeit nachweisen, wihrend
fliissiges  Paraffin, Glyzerin und Athylenglykol durchaus versagten.
Diese Substanzen, die auf die Serumaktivierung beschleunigend
wirken, stimmen fast alle darin iiberein, dass sie allein die Alkti-
vierung der Serumautolyse nicht auslosen, mit Ausnahme vom
Benzylalkohol, bei welchem die letztere Wirkung auch mit Gewiss-
heit beobachtet wurde. Dartiber, wie die Substanzen tberhaupt die
Serumaktivierung beschleunigen konnen, kann man an der Hand
unsrer Untersuchungen nichts mit Bestimmtheit sagen. Die Sub-
stanzen haben den gemeinsamen Charakter, sich in Wasser schwer
zu 16sen. Daraus koénnte man die Frage vielleicht in der Weise
erkliren, dass ein kleiner Teil des Azetons durch diese Substanzen
wihrend der Dialyse zuriickgehalten wird und bei der Bebriitung
seine aktivierende Wirkung weiter fortsetzen kann. Diese Annahme
ist allerdings kaum haltbar, wenn man sich daran erinnert, dass eine
zu kleine Menge Azcton nicht imstande ist, das Serum zu aktivieren.
Auch konnten wir durch Nitroprussidreaktion eine Spur des Azetons
weder im Inhalt der Dialysierhiilse noch in ihrer Aussenfliissigkeit
nach der Bebriitung nachweisen. Verstindlicher ist die Vermutung,
dass die genannten Substanzen wirklich die Beschaffenheit haben, das
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Serum energisch zu aktivieren, aber beim blossen Zusammentreffen
mit dem Serum durch ihre Schwerldslichkeit nicht in innige
Bertthrung mit dem letzteren kommen kdénnen und erst durch
Vermittelung eines Losungsmittels wie Azeton oder dergleichen die
Moglichkeit gegeben wird, ihre Wirksamkeit voll zu entfalten. Es
ist aber schwierig, die Berechti'gung dieser Vermutung experimentell
festzustellen.

Um die Bedeutung der genannten beschleunigenden Substanzen
bei der Aktivierung des Serums zu bestimmen, mdchten wir dieselben
moglichst reichlich in Serum aufiésen, und zwar mit Hilfe irgend-
einer indifferenten Substanz, die selbst nicht das Serum aktivieren
kann. Da wir aber vor der Hand keine solche Substanz finden
konnten, g0 kam statt ihrer nur die mechanische Durchmengung
vermittelst Schiitteln in Betracht. Das hierzu vorgenommene Ex-
periment war folgendes.

1,0 cem Meerschweinchenserum wurde mit 0,1 cem von Toluol resp. Oktylal-
kohol beschickt. In den Kontrollproben wurde noch 0,7 cem Azeton hinzugefiigt, um
das Zustandekommen der Schiittelinaktivierung des Fermentes zu kontrollieren. Diese

Mischungen wurden in geschmolzenen Glasrohrchen abgeschlossen und 30 Minuten lang
mit dem Schiittelapparat bei 224°C energisch geschiittelt.

Das Resultat der Untersuchung zeigte, dass die physikalische
Durchmengung des Serums mit Toluol oder Oktylalkohol durch
Schiitteln keine Aktivierung des Serums hervorrufen kann, wihrend
bel Proben mit Azetonzusatz das Serum selbst trotz des Schiittelns
regelrecht aktiviert wurde. Dieses Experiment ist aber niemals
beweiskriftig, um daraufthin die Bedeutung der genannten The-
schleunigenden Substanzen gegentiber der Serumautolyse zu beur-
teilen. Denn das Verhiltnis muss beim Zusammenwirken mit einem
Losungsmittel ganz anders sein als im Falle blosser physikalischer
Durchmengung schwerldslicher Substanzen mit dem Serum.

Dass die Wirkung der beschleunigenden Substanzen, wie die der
Aktivatoren, an das Serum als Substrat und nicht an die Serum-
protease gebunden ist, soll in einer spiteren Mitteilung iber die
Versuche mit Pancreatin ausfihrlich erdrtert werden.

Zusammenfassung.

1. Die Aktivierung des Serums zu Autolyse durch Azeton ist
in hohem Grade von der Aussentemperatur und der Wirkungsdauer
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des Aktivators abhingig. Die Temperatur iiber 30°C und unter
20°C sind dafiir nicht geeignet, und das Temperaturoptimum
schwankt zwischen den schmalen Zonen um 25°C herum.

2. Die Wirkung des Azetons auf die Serumaktivierung wird
ganz betrichtlich beschleunigt durch Zusatz von einer kleinen Menge
einiger organischen Substanzen. Als solche sind erwiesen: Ben-
zolhomologe, aromatische Alkohole und Ketone und in einem gewissen
Grade auch einige aliphatische Substanzen. Fast alle diese Sub-
stanzen sind nicht imstande, fir sich allein die Serumaktivierung
auszuldsen.




