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Ueber den Binfluss der Milz auf die Bildung
des Trypsins.

Yon

Prof. Dr. Alexander Herzen

in Lausanne.

Schon 18621) verdffentlichte M. Schiff eine lange Versuchs-
reihe, die zu dem Resultate fiilhrte, dass nach Ausrottung der Milz
der Pankreassaft oder das Infus der Driise ihre eiweissverdauen-
den Eigenschaften auf immer einbiissen; fernere Untersuchungen
fiihrten ihn zum Schlusse, dass die Milz nicht direct zur Bildung
des Trypsins beitrage, sondern wihrend ihrer funetionellen Dilata-
tion ein Ferment bilde, welches fiir die im Blute gegenwirtigen
Peptogene eine nothwendige Bedingung ihrer Umwandlung in
Pankreatin sei.

1875 verdffentlichte Heidenhain seine bekannten Unter-
suchungen iiber die Gegenwart und Bildung des Zymogens im Pan-
kreas. Seine Ergebnisse schienen mit denjenigen Schiff’s in
Widerspruch -zu stehen, denn das Zymogen h#uft sich, ganz nnab-
hingig von der Milz, in den Pankreaszellen an. Bei niiherer Ueber-
legung fiel es mir auf, dass das Zymogen sich im Pankreas immer
in umgekehrtem Verhiiltniss zn der Menge des gebildeten Tryp-
sins vorfindet; das Minimum des Einen entspricht dem Maximum
des Andern, und umgekehrt. Da aber die Menge des gebildeten
Trypsins in directem Verhiltniss zu der Dilatation der Milz steht,
so wurde es noch wahrscheinlicher, dass die Milz eben wihrend
ihrer Dilatation das zymogenumwandelnde Ferment bilde.

Zur experimentellen Priifung dieser Hypothese machte ich
18772) folgenden Versuch: Ich todtete einen seit 24 Stunden niich-
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ternen Hund, und gleichzeitiz einen anderen Hund, der sich zwi-
schen der 6. und der 7. Stunde der Verdauung befand. Das blasse
Pankreas des niichternen Hundes wurde in drei Theile getheilt:
der erste wurde sogleich in Glycerin infundirt; der zweite wurde
mit einem Stiicke der Milz desselben Hundes zerrieben, und dann
infundirt; der dritte wurde mit einem Stiicke der dilatirten Milz
des verdaunenden Hundes zerrieben, und sogleich infundirt. In
diese drei Infuse legte ich gleiche Mengen frisch gekochten Ei-
weisses; das Ergebniss war folgendes:

Papkreas des niichternen Hundes allein — verdaut nichts;

dasselbe mit der Milz desselben Hundes — verdaut nichts;

dasselbe mit der Milz des anderen Hundes — verdaut alles.

Auf diese Weise wiren Schiff’s und Heiden hain’s Resul-
tate nicht mehr im Widerspruch, sondern vielmehr in vollkommener
Uebereinstimmung mit einander, und als sich gegenseitig ergiinzende
zu betrachten,

Eventuell habe ich beobachtet, dass die Milz nicht bei jeder
Verdauung anschwillt, und dass, wenn sie trotz der Verdauung
klein und animisch bleibt, das Pankreasinfus kein Eiweiss
verdaut. Diese Thatsache ist eine neue Bestiitigung der Schiff’-
schen Resultate, und erklart wahrscheinlich auch, warum Heiden-
hain glaubt, dass auch im verdauenden Thiere kein Trypsin
im Pankreas vorhanden sei. Man muss doch annehmen, dass das-
selbe sich auch im lebenden Pankreas unter gewissen Bedingungen
bilde; wozu whre sonst das Zymogen da, und woher kiime das
Trypsm im Pankreassafte?

Die physiologische Bedingung fiir die Umwandlung des Zymo—
gens in Trypsin ist die Bildung des Milzfermentes, welche ihrer-
seits wiederum durch die functionelle Dilatation der Milz bedingt ist.

In Hermanu’s Handbueh der Physiologie erwihnt Heiden-
hain meiner Versuche, und fiigt hinzu, dass sie ,,sehr der Besti-
tigung bediirfen. Da ich diese Meinung mit ihm vollstiindig theilte,
50 habe ich auch im Verlaufe dieses Sommers eine neue Versuchs-
reihe unternommen, die mir trotz einer viel grisseren Zahl Ver-
suche und einer bei weitem strengeren Methode doch genau die-
selben Resultate gegeben hat.

Ueber diese letzten Versuche michte ich nun hier berichten.

Was die Methode betrifft, so mache ich besonders auf fol-
gende Umstinde anfmerksam:
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1. Das Glycerin habe ich in meinen Versuchen als Vehikel
vermieden, denn obschon es die zwei grossen Vortheile hat, die
Faulniss zu verhindern und die spontane Oxydation des Zymogens
bedeutend zu verlangsamen?), so hat es doch den nicht geringen
Nachtheil, anch die Verdauung mehr oder weniger zu verlangsamen,
so dass der Gang der Verdauung im Glycerin-Infus uns durchaus
kein richtiges Bild vom wirklichen Gange der Verdauung giebt.

2. Ieh habe mich ausschliesslich einer 5°)igen Borsiure-
1osung als Vehikel bedient, weil mir die Erfahrung gezeigt hat,
dass sie alle Vortheile des Glycerins besitzt, ohne jedoeh den eben
erwihnten Nachtheil mit demselben zu theilen. Ja, oft geschieht
es, dass die Verdauung in Borsiureinfus rascher vor sich geht
als in Wasserinfus.

3. Jede einzelne Verdanungsprobe habe ich immer zugleich
mit Faserstoff und Eiweiss gemacht, denn es geschieht dfter als
man es wohl denkt, dass dasselbe Infus ziemlich rasch eine mittel-
miéssige Menge Faserstoff peptonisirt, withrend es das Eiweiss nicht
nachweisbar angreift. _

4. Sammtliche Infuse habe ich augenblicklich nach dem Tode
des Thieres gemacht, jedes Stiick des infundirten Organs in 10 Mal
sein Gewicht Vehikel gebracht, 24 Stunden stehen lassen und dann
probirt, bei 37 bis 40° C. Die Probe hat immer 24 Stunden ge-
dauert; die Beobachtung derselben wurde vier Mal unternommen:
nach 1 Stunde, nach 3 Stunden, nach 6 Stunden, nach 24 Stunden.
Da nun auch die Menge Faserstoff und Eiweiss, empirisch als die
passendste erkannt, immer dieselbe blieb, so habe ich zur Bestim-
mung der relativen Mengen des verdauten Stoffes vollkommen auf
chemische Reaktionen und auf Wiegen der trocknen Residuen ver-
zichtet. Es kommt ja hauptsiichlich darauf an zu erkennen, wel-
ches der Infuse in den ersten Stunden der Probe am meisten ver-
daut; und das erkennt man ganz gut, mit etwas Uebung, mit dem
blossen Auge fiir den Faserstoff, und mit einer Lupe fiir das Ei-
weiss. Bis zur 6.Stunde bat die Beobachtung ihren vollen Werth;
spater, je linger die Probe dauert, desto weniger Bedeutung hat
sie, wegen der spontanen Oxydation des Zymogens; die Verdauung
verlauft in einem an Trypsin reichen Infus sehr rasch in den ersten

1) Concentrirtes Glycerin verhindert sie ganz, aber wenn man es mit
1 oder 2 Vol. Wasser verdiinnt, so verlangsam$ es sie nur.
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3 Stunden, und wird dann gewohnlich allmihlich langsamer; das
Umgekehrte gilt fiir ein Infus, welches von Anfang an nur Zymogen
enthilt: die Verdauung fingt sehr spit an, und die Verdaunungs-
kurve geht immer steigend und immer steiler, bis endlich beide
Kurven, die erste beinahe horizontal, die zweite heinahe senkrecht,
zusammentreffen, wenn man die Probe lange genug fortsetzt — 24,
36, 48 Stunden, wobei die zweite gewthnlich am Ende mebr leistet.

5. Es kam mir gar nicht darauf an, an entmilzten Hunden
zu arbeiten, auch war mir die Verdauungsperiode, in der die Thiere,
welche das Pankreas-Infus liefern sollten, getddtet wurden, gleich-
giiltig; nur die zwei Hunde, die das Milz-Infus liefern sollten,
mussten in voller Verdauung sein; denn meine Versuche hatten
keinen andern Zweck als eben zu sehen, ob das Gemenge der
Pankreasinfuse mit den Milzinfusen rascher verdaue als die
Ersteren allein, und dadurch die rasche Bildung des Trypsins
verrathen wiirde.

Nun gebe ich die graphisehe Darstellung einiger meiner Ver-
suche. Die Zahlen der Abscisse bedeuten die Stunden der Probe;
die Zahlen der Ordinate die relativ verdauten Mengen; also 0 =
Nichts; 1 = Anfang der Verdaunung; 5 = die Hilfte gelost; 10 =
Alles gelost.

Mit jedem der 5 Pankreasinfuse mache ich folgende doppelte
Proben, mit Faserstoff die eine, mit Eiweiss die andere:

1. Ein constantes Volum Infus mit 2 Vol. ausgekochten,
destillirten Wassers.

2. Dasselbe Volum mit 2 Vol. 5%, Bors#ure.

3. Dasselbe Volum mit 2 Vol. Borsiiure-Milz-Aufguss.

4: Dasgselbe Volum mit 2 Vol. Wasser-Milz-Aufguss.
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Faserstoff-Verdauung.
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Nr. 1 und 2 verlaufen zusammen. Nr. 3 ist offenbar viel wirksamer
und Nr. 4 noch mehr, besonders im Anfang.

Eiweiss-Verdauung.
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Nr. 1 und 2 verdauen gar kein Eiweiss in 24 Stunden.
Nr. 8 fingt erst in der 12. Stunde an und verdaut nur 2.
Nr. 4 verdaut in 6 Stunden 1 und in 24 Stunden 8.
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IL.

Faserstoff.
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Merkwiirdiger Weise verlaufen in diesem Falle Nr. 1 und Nr. 8 zu-
sammen.
Die rasche Verdauung in Nr. 4 ist sehr deutlich.
Nr. 2 leistet ausserordentlich wenig.
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Es wird nur unter dem Einfluss der Milzaufgiisse verdaut.
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Iv.

Faserstoff.
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Nr. 4 bat in 3 Stunden Alles verdaut und bekommt eine neue Dosis
Faserstoff; am Ende der 6, Stunde ist mehr als die Halfte derselben geldst.

Eiweiss.

Nr.lu. 2
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V.

Faserstoff.
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In einer Stunde hat Nr. 4 Alles geldst, und 16st die zweite Dosis
am Ende dert 3. Stunde. Auffallend ist die ausserordentlich rasche Ver-
dauung in Nr. 2, |

Eiweiss.

B.
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Auch hier ist eine bedeutende Beschleunigung in Nr.2 deutlich. Zum
ersten Male sieht man in diesem Versuche das ganze BEiweiss verschwinden
- und zwar unter dem Einfluss des Wasser-Milzaufgusses.
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Wenn wir das Resultat der angefithrten Beispiele summiren,
so erhellt Folgendes daraus:

In allen Versuchen hat Nr. 4 am raschesten und am meisten
verdaut; nur in 1 A sieht man gegen Ende der Probe eine kleine
Unregelmigsigkeit.

Nr. 8 zeigt sich in seinem Verdauungsvermdgen dem Nr. 4
am #hnlichsten, ist aber offenbar schwicher.

Nr. 1 und 2 sind beide noch viel triger und schwicher als
Nr. 3. Sie verlaufen meistens zusammen oder parallel; nur in
II A verlduft Nr. 1 zusammen mit Nr. 3, nicht aber in IIB. In
IIT A und B zeigt sich Nr. 1 thitiger als Nr. 2. In VA und B
haben wir ein Beispiel der merkwiirdigen Beschleunigung in Nr. 21).

' Waram ist nun-Nr. 4 in allen Versuchen am thitigsten? Die
Pankreasinfuse reagiren wegen des angewendeten Vehikels schwach
sauer; sollte die Erscheinung von ihrer Neutralisation durch den
Wasser-Milz-Aufguss abhdngen? Nein, denn erstens hat ja der Bor-
siure-Milz-Aufguss ebenfalls eine beschlennigende Wirkung auf Tryp-
sinbildung: in den Eiweiss-Proben ganz ausnahmslos; zweitens sei es
mir erlaubt einen Controll-Versueh mit Glyeerin-Infusen anzufiibren.
In der folgenden Tafel ist Nr. 1 ein Glycerin-Infus eines Theiles
desselben Pankreas, welches den Borsiure-Aufguss fiir Tafel V
geliefert hat mit 2 Vol. ausgekochten distillirten Wassers verdiinnt,
und Nr. 2 ein Gemisch von Nr. 1 mit gleichem Volum eines Gly-
cerin-Infuses eines Theiles derselben Milz, die fiir alle fibrigen
Versuche den Wasser-Aufguss geliefert hat, mit 4 Vol. ausge-
kochten distillirten Wassers; A= Faserstoff, B=Eiweiss.

1) Diese Erscheinung bitte ich in der vorliegenden Mittheilung ausser
Betracht zu lassen; sie hat eigentlich mit dem Zweck meiner Versuche nichts
zu thun. Thatsache ist es, dass ein gewisser Gebalt des Infuses an Borsiure
die Peptonisirung oft mehr oder weniger beschleunigt, und manchmal verlang-
samt. Ich weiss mir die Sache nicht zu erkliren, nur weiss ich, dass sie bei
Pepsin-Verdauungen viel hiufiger erscheint als bei Trypsin-Verdauungen,
ohne dass die Borsiure als Siure dabei eine Rolle spiele, denn ein Borsiure-
Magen- Aufguss verdaut absolut nichts, so lange man ihn nicht mit
HOl_ansduert.
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Nr. 2A

Nr.1A

Der Unterschied zwischen 1B und 2 B ist gering, aber zwi-
schen 1 A und 2 A ist er eben so ausgesprochen als bei den Bor-
siure- und Wasser-Aufgiissen.

Wenn also weder die Neutralisation noch die Gegenwart der
Borssure die Beschleunigung der Verdauung erkliren, so kann
dieselbe nur von der Gegenwart eines unbekannten, in dem Milz-
Infuse enthaltenen Stoffes abhiingen. Um diesen Punkt ganz ausser
Zweifel zu setzen, habe ich noch einige Versuche gemacht, indem
ich die Pankreas-Infuse mit einem Leber- oder Nieren-Aufguss
vermischte, und niemals habe ich eine vermehrte, ja gewthnlich
eine verminderte Verdauung von solchen Gemengen bekommen.

Nun- fragt es sieh, warum ist in allen Versuchen Nr. 4 thi-
tiger als Nr. 3? Bei der Eroffnung der zwei Milzhunde war es
ganz evident, dass nur einer derselben sich wirklich auf dem
Hohepunkte der Verdauung befand und eine maximale Congestion
der Milz hatte; gerade diese Milz benutzte ich zum Wasser-Auf-
gusse; gliicklicher Weise infundirte ich aber ein kleines Stiick
derselben in Borsdure, zu einem eventuellen Controllversuch, iiber
dessen Resultat folgende Tafel berichtet:

Nr. 1 ist der Borsture-Milz-Aufguss der fiir alle angefiihrten
Beispiele gebraucht wurde;

Nr. 2 ist der Borsiure-Aufguss von derjenigen Milz, die fiir
alle Versuche den Wasser-Aufguss gab;

Alle drei sind mit dem Borsdure-Infus des Pankreas II ge-
mischt: A==Fagerstoff, B=Eiweiss.
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Damit scheint es mir geniigend bewiesen, dass sich in meinen
Versuchen der Wasser-Milz-Aufguss thitiger erwiesen hat, nicht
weil er ehen ein Wasser- Aufguss war, sondern weil die Milz,
die ihn lieferte, thitiger war als die andere, die ich zum Borsiure-
Aufguss benutzte. o '

Beilidufig sei bemerkt, dass ich durchaus nicht behaupte, dass
eine geschrumpfte und anéimische Milz ganz unthitig sei;
es scheint mir im Gegentheil, dass eine solehe dieselbe Wirkung
auf die Pankreas-Infugse hat, nur viel weniger als wenn sgie
dilatirt ist.

In meinen simmtlichen Versuchen, die ca. 20 sind, also ca,
80 Verdauungsproben, sind mir nur zwei Ausnahmen vorgekom-
men, ndmlich solche Proben, wo das Gemenge des Pankreas-Infuses
mit dem Milz-Aufguss etwas weniger verdaute als ersteres allein.
Diese Ausnahmen erklire ich mir dadurch, dass in beiden Féllen
das ganze vorhandene Zymogen schon in Trypsin verwandelt war,
und ein Theil des letzteren dazu gebraucht wurde erst die im
Milzaufgusse gegenwirtigen gelosten Eiweisskorper zu peptonisiren,
und folglich weniger Faserstoff und Eiweiss peptonisiren konnte.
Auch diese Vermuthung bitte ich um Erlaubniss durch folgenden
Controllversuch zun documentiren:

Nr. 1 ist ein frisch bereiteter Glycerin-Pankreas-Aufguss,

Nr. 2 derselbe mit Glycerin-Milz-Aufguss.

Nr. 3 derselbe allein, aber einige Wochen spiter pro-
birt, nachdem simmtliches, in sehr geringer Menge vorhandene
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Zymogen sich durch direkte Oxydation in Typsin umgewandelt
hatte ).

r. 3A

10 . 2A

ir. 2B u. 3B

r. 1B

Schlnss.

Das im Pankreas gebildete Zymogen wird durch ein in der
Milz, wahrend ihrer periodischen Dilatation, gebildetes Fer-
ment zu Trypsin umgewandelt.

1) Der Hund wurde 24 Stunden, nachdem er eine kolossale Menge
Knochen und Sehnen gefressen hatte, getddtet; es war also in seinem Pan-
kreas der Vorrath an Zymogen beinahe ganz erschipft.



