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Ueber  den Einf luss  der Milz a u f  die B i ldung  

des Trypsius .  

Von 

Prof. Dr. A l e x a n d e r  H e r z e n  

in Lausanne. 

Schon 1862 ~) veriiffentlichte M. Sch i f f  eine lange Versuchs- 
reihe, dis zll dem Resultate fUhrte, dass nach Ausrottung der Milz 
der Pankreassaft odor das Infus der DrUse ihre eiweissverdauen- 
den Eigensehaften auf immer einbtissen; fernere Untersuchungen 
flihrten ihn zumSchlusse, dass die Milz nieht d i r ec t  zur Bildung 
des Trypsins beitrage, sondern wiihrend ihrer fanctionellen Dilata- 
tion ein Ferment bilde, welches ftir die im Blute gegenwiirtigen 
Peptogene eine nothwendige Bedingung ihrer Umwandlung in 
Pankreatin sei. 

1875 ver~iffentlichte H e i d e n h a i n  seine bekannten Unter- 
suehungen tiber dis Gegenwart und Bildung des Zymogens im Pan- 
kreas. Seine Ergebnisse schienen mit denjenigen Schiff ' s  in 
Widerspruch zu stehen, denn das Zymogen hiiuft sieh, ganz unab- 
hiingig yon der Milz, in den Pankreaszellen an. Bei niiherer Ueber- 
legung fiel es mir auf, dass das Zymogen sich im Pankreas immer 
in u m g e k e h r t e m  Verhiiltniss zu der Menge des gebildeten Tryp- 
sins vorfindet; das Minimum des Einen entsprieht dem Maximum 
des Andern, und umgekehrt. Da aber die Menge des gebildeten 
Trypsins in direetem Verhi~ltniss zu tier Dilatation der Milz steht, 
so wurde es noch wahrscheinlicher, dass die Milz eben w~hrend 
ihrer Dilatation das z y m o g e n u m w a n d e l n d e  Ferment bilde. 

Zur experimentellen Priifung dieser Hypothese machte ich 
1877 ") folgenden Versueh: Ich ti~dtete einen seit 24 Stunden ntich- 

1) M. Sch i f f ,  Schweiz. Zeifschr. f. wissenschafth Mediein. 
2) A. t t e r z e n ,  Moleschot~'s Untersuehungen zur Naturlehre des Men- 

sehen und der Thiere. Bd. XII, 1. Heft. 

E. Pfl~ger, Archly f. Physiologic. Bd. XXX. 9~0 
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ternen Hund, und gleiehzeitig einenanderen Itund, tier sieh zwi- 
sehen der 6. und der 7. Stunde derVerdauung befand. Das blasse 
Pankreas des ntichternen Hundes wurde in drei Theile getheilt: 
der erste wurde sogleieh in Glycerin infundirt; dcr zweite wurde 
mit einera StUcke der Milz desse lb  en Hundes zerrieben, nnd dann 
infundirt; der dritte wurde rait einera Stticke der dilatirtcn Milz 
des v e r d a u e n d e n  Hundes zerrieben, und sogleich infundirt. In 
diese drei Infuse legte ich glciche Mengen frisch gekochten Ei- 
weisses; das Ergebniss war folgendes: 

Pankreas des ntichternen Hundes allein -- v e r d a n t  n i eh t s ;  
dasselbe mit der Milz des  s c 1 b e n Hundes - -  v e r dau t n i c h t s; 
dasselbe mit der Milz des  a n d e r e n  Hundes- -  v e r d a u t  a l les .  

Auf diese Weise waren Sch i f f ' s  und H e i d e n h a i n ' s  Resul- 
tare nieht raehr im Widerspruch, sondern vielraehr in vollkomraener 
Uebereinstiramung rait einander, und a!s sieh gegenseitig erganzende 
zu betraehten. 

Eventuell habe ich beobachtet, dass die Milz n ich t  bei j e d e r  
Vet d a u u n g a n s eh w i l l t ,  und dass, wenn sic trotz der Verdauung 
klein und anamiseh bleibt, das  P a n k r e a s i n f u s  ke in  E i w e i s s  
v e r d a n t .  Diese Thatsaehe ist eine neue Bestatigung der Sch i f f ' -  
schen Resultate, und erklart wahrscheinlich auch, warum Heiden-  
h a i n  glaubt, class aueh ira verdauenden Thicre kein Trypsin 
im Pankreas vorhanden sei. Man muss doch annehraen, class das- 
selbe sich aueh ira lebenden Pankrcas unter gewissen Bedingungen 
bilde; wozu ware sonst das Zymogcn da, und woher karae das 
Trypsin im PankreassaKe? 

Die physiologische Bedingunff ftir dis Urawandlung des Zyrao- 
gens in Trypsin ist die Bildung des Milzfermentes, welehe ihrer- 
seits wiederura durch die functionelle Dilatation tier Milz beding't ist. 

In H e r m a n n ' s  Handbueh der Physiologic erwahnt He i den -  
ha in  meiner Versuche, und ftigt hinzu, dass sis ,,sehr der Besta- 
tigung bcdtirfen". Da ich diese Meinuug rait ihra vollstandig theiltc, 
so habe ieh aueh im Verlaufe dieses Soraraers eine neue Versuehs- 
reihe nnternomraeu, die fair trotz einer viel griSsseren Zahl Ver- 
suche und eiuer bei weitera strengeren Methode doeh genau die- 
selben Resultate gegeben hat. 

Ueber diese letzten Versuche mOchte ich nun hier berichten. 
Was die Methode betrifft, so raaehe ieh besonders auf fol- 

gende Urastande aufraerksam: 
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1. Das Glycerin habe ich in meinen Versuchen als Vehikel 
vermieden, denn obschon es die zwei grossen Vortheile hat, die 
Fiiulniss zu verhindern und die spontane Oxydation des Zymogens 
bedeutend zu verlangsamenZ), so hat es doch den nicht geringen 
Nachtheil, auch die Verdauung mehr oder weniger zu ycrlangsamen , 
so dass der Gang der Verdauung im Glycerin-Infus uns durehaus 
kein richtiges Bild vom w i r k l i c h e n  Gange derVerdauung giebt. 

2. Ich habe mich ausschliesslich ciner 5% igen Borsi iure-  
l i i sung als Vehikel bedient, well mir die Erfahrung gezeigt hat, 
dass sie alle Vortheile des Glycerins besitzt, ohne jedoeh den eben 
erwiihnten Nachtheil mit demselben zu theilen. Ja, oft geschieht 
es, dass die Verdauung in Borsiiureinfus r a s c h e r  vet sich geht 
als in Wasserinfus. 

3. Jede einzelne Verdauungsprobe habe ich immer zugleich 
mit Faserstoff und Eiweiss gemacht, denn es g'eschieht 5fter als 
man es wohl denkt, dass dasselbe Infus ziemlich rasch eine mittel- 
miissige Menge Faserstoff peptonisirt, wahrend es das Eiweiss nicht 
nachweisbar angreift. 

4. Siimmtliche Infuse habe ich augent)licklich nach dem Tode 
des Thieres gemacht, jedes Sttick des infundirten Organs in 10 Mal 
sein Gewicht Vehikel gebracht, 24 Stunden stehen lassen und dann 
probirt, bei 37 bis 40 o C. Die Probe hat immer 24 Stunden ge- 
dauert; die Beobachtung dersclbcn wurde vier Mal unternommen: 
nach 1 Stunde, nach 3 Stunden, nach 6 Stundeu, 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 vollkommeu auf 
chemische Reaktionen und aufWiegen der trocknen Residuen ver- 
zichtet. Es kommt ja hauptsiichlich darauf an zu erkennen, wel- 
ches der Infuse in den e r s t e n  Stunden derProbe am meisten ver- 
daut; und das erkennt man ganz gut, mit etwas Uebung, mit dem 
blossen Auge ftir den Faserstoff, und mit einer Lupe ftir das El- 
weiss. Bis zur 6. Stunde hat die Beobachtung ihren vollen Werth; 
spitter, je l~nger die Probe dauert, desto weniger Bedeutung hat 
sie, wegen der spontanen Oxydation des. Zymogens; die Verdauung 
verli~uft in einem an Trypsin reichen Infus sehr rasch in den ersten 

1) Concentrirtes Glycerin verhindert sie ganz~ abet wenn m~n es mit 
1 oder 2 Vol. Wasser verdfinnt~ so verl~ngsamt es sie nur. 
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3 Stunden, und wird dann gew~hnlich allmahlich langsamer; das 
Umgekehrte gilt ftir ein Infus, welches yon Anfang an nur Zymogen 
enth~lt: die Verdauung f~ngt sehr sp~t an, und die Verdauungs- 
kurve geht immer steigend und immer steiler, bis endlich beide 
Kurven, die erste beinahe horizontal, die zweite beinahe senkrecbt, 
zusammentreffen, wenn man die Probe lange genug fortsetzt - -24,  
36, 48 Stunden, wobei die zweite gew~hnlich amEnde mehr leistet. 

5. Es kam mir gar nieht darauf an, an entmilzten Hunden 
zu arbeiten, auch war mir die Verdauungsperiode, in der die Thiere, 
welehe das Pankreas-Infus liefern sollten, getSdtet wurden, gleieh- 
gtiltig; nur die zwei Hunde, die das Milz-Infus liefern sollten, 
mussten in voller Verdauung sein; denn meine Versuche batten 
keinen andern Zweek als eben zu sehen, ob das G e m e n g e  der 
Pankreasinfuse mit den ~lilzinfusen r a s e h e r  verdaue als die 
Ersteren allein, und dadurch die r a s e h e  Bildung des Trypsins 
verrathen wtirde. 

Nun gebe ieh die graphisebe Darstellung einiger meiner Ver- 
suehe. Die Zahlen der Abseisse bedeuten die Stunden der Probe; 
die Zahlen der Ordinate die relativ verdauten Mengen; also 0 
:Niehts; 1 = Anfang der Verdauung; 5 = die H~lffe gelSst; 10 = 
Alles gelSst. 

Mit jedem der 5 Pankreas[nfuse maehe ieh folgende doppelte 
Proben, mit Faserstoff die eine, mit Eiweiss die andere: 

1~ Ein constantes Volum Infus mit 2 Vol. ausgekoehten, 
d e s t i l l i r t e n  Wassers .  

2. Dasselbe Volum mit 2 Vol. 5% Borsaure .  
3. Dasselbe Volum mit 2 Vol. B o r s ~ u r e - M i 1 z- A u fg u s s. 
4: Dasselbe Volum mit 2 Vol. W a s s e r - M i l z - A u f g u s s .  
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I. 

F a s c  r s t o f f - V e r d a u u n g .  

Nr. 1 und 2 vertaufen zusammen. Nr. 3 ist offenbar viel wirksamer 

und Nr. 4 noch mehr,  b e s o n d e r s  im A n f a n g .  

E i w e i  sls-Verdauung.  

iNr. I u n d  2 verdauen gar  kein Eiweiss in 24 S~unden. 

iNr. 3 f{ingt erst in der 12. Stunde an und verdaut  nur  2. 

�9 Nr. 4 verdaut  in 6 Stunden 1 und in 24 Stunden 3. 
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II. 

F a s e r s t o f f .  

Merkwfirdiger Weise verlaufen in diesem Falle Nr. 1 und Nr. 3 zu- 

sammen. 
Die rasche Verdauung in Nr. 4 ist sehr deutlich. 

Nr. 2 leistet ausserorden~lich wenig. 

Eiwei s s .  

Es wird n u r  unter dem Einfluss der Milzaufglisse verdaut. 
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III .  

F a s e r s t o f f l  

E i w e i s s .  



302 A l e x a n d e r  Herzen :  

IV. 

F a s e r s t o f f .  

Nr. 4 hat in 3 Stuaden Alles verdaut und bekommt eine neue Dosis 
Fasers~off; am Ende der 6. Stunde ist mehr als die tt~lfte derselben gel~ist. 

E i w e i s s .  
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V. 

F a s c r s t o f f .  

303 

In e i n e r  Stunde ha~ Nr. 4 A l l e s  geliSst, und 15st die z w e i t e  Dosis 

am Ende del ~ 3. Stunde. Auffallend ist die ausserordentlioh rasche Ver- 
dauung in Nr. 2. 

E i w e i s s .  

Auch hier ist eine bedeutende Beschleunigung in Nr. 2 deutlich. Zum 

ersten Male sieh~ man in diesem Versuche das g a n z e Eiweiss verschwinden 

- -  und zwar unter dem Einfiuss des W a s s e r - M i l z a u f g u s s e s .  
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Wenn wir das Resultat der angefiihrten Beispiele summiren, 
so erhellt Folgendes daraus: 

In a l l e n  Versuchen hat Nr. 4 am raschesten und am meisten 
verdaut; nut in 1 A sieht man gegen Ende tier Probe eine kleine 
Unregelmassigkeit. 

Nr. 8 zaigt sich in seinem Verdauungsverm~gen dem Nr. 4 
am ahnlichsten, ist aber offenbar schw~eher. 

Nr. 1 und 2 sind beide noch vial trager und sehw~eher als 
Nr. 3. Sic verlaufen meistens zusammen oder parallel; nut in 
II A verlauft Nr. 1 zusammen mit Nr. 8, nicht abet in IIB.  In 
III  A und B zeig't sich Nr. 1 th~tigar als Nr, 2. In V A und B 
haban wit  ein Beispiel der merkwt|rdigen Beschleunigung in Nr. 2 ~), 

Warum ist nun'Nr. & in allen Versuehen am thatigsten? Die 
Pankreasinfuse reagiren wegen des angewendeten Vehikels sehwach 
saner; sollte die Erscheinung' yon ihrer 5Teutralisation dutch den 
Wasser-~Iilz-Aufguss abh~ngen ? Nain, denn arstens hat ja  der Bo> 
s~ure-Milz-Aufguss ebenfalls eine besehleunigenda Wirkung auf Tryp- 
sinbildung: in den Eiweiss-Proben g'anz ausnahmslos; zweitens sei es 
mir erlaubt einan Controll-Versuch mit Glyeerin-Infusen anzufiihran. 
In tier folgenden Tafal ist Nr. 1 ein Glycerin-Infus eines Theiles 
dassalben Pankraas, welches den Borsaure-Aufguss ftir Tafel V 
geliefert hat mit 2 Vol. ausgekoehten distillirten Wassers verdtinnt, 
und Nr. 2 ein Gamiseh yon Nr. 1 mi~ gleichem Volum eines Gly- 
cerin-Infuses einas Thailes derselben Milz, die far alia tibrigen 
Versuehe den Wasser-Aufg'uss geliafert hat, mit 4 Vol. ausge- 
kochten distillirten Wassers ; A =  Faserstoff, B =  Eiweiss. 

Y 

1) Diese Erseheinung bitte ieh in der vorliegenden Mit~heilung ausser 
Betrach~ zu lassen; sic hat eigentlich mit dem Zweck meiner Versuehe nichts 
zu thun. Thatsache ist es, dass ein gewisser Gehalt des Infuses an Bors~ure 
die Peptonisirung oft mehr oder weniger beschleunigt, und manchmal verlang- 
saint. Ich weiss mir die Sache nieht zu erkl~ren, nut weiss ich, dass sic bei 
P e p s i n- Yerdauungen vie1 h~ufiger erschein~ als bei T r y p s i n- Verdauungen, 
ohne class die Bors~ure als S~ure dabei eine Rolle spiele, denn ein Bors~ure- 
~r verdaut absolut  niches, so lange man ihn nieht; mit 
HC1 ans~uert. 
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Der Untersehied zwischen 1 B und 2 B ist gering , aber zwi- 
sehen 1 A und 2 A ist er eben so ausgesproehen als bei den Bor- 
siiure- und Wasser-AufgUssen. 

Wenn also weder dis lqeutralisation noch die Gegenwart der 
Borsliure die Besehleunigung der Verdauung erklaren, so kann 
dieselbe nut yon der Gegenwart eines nnbekannten, in dem Milz- 
Infuse enthaltenen Stoffes abhlingen. Um diesen Punkt ganz ausser 
Zweifel zu setzen~ babe ich noch einige Versuehe gemaeht, indem 
ieh die Pankreas-Infnse mit einem Leber- oder Nieren-Aufguss 
vermisehte, und n i e m a l s  habe ich eine vermehrte, ja gewShnlich 
eine v e r m i n d  e r t e Verdantmg yon solchen Gemengen bekommen. 

Nun fragt es sigh, Warum ist in allen Versuchen l~r. 4 thai- 
tiger als Nr. 37 Bei der Eriiffnung der zwei Milzhunde war es 
ganz evident, dass nur einer derselben sich wirklieh auf dem 
HShepunkte der Verdauung befand und eine m a x i m a l e  Congestion 
der Milz ha t t e ;  gerade diese Milz benutzte ich znm Wasser-Auf- 
gusse; glticklicher Weise infundirte" ich aber ein kleines StUck 
derselben in Borsaure, zu einem eventuellen Controllversueh, fiber 
dessen Resultat folgende Tafel berichtet: 

l~r. 1 ist der Borsi~ure~Milz-Aufguss de.r fur alle angefiihrten 
Beispiele gebraueht wurde; 

l~r. 2 ist der Borsiinre-Aufguss yon derjenigen Milz, die fUr 
alle Versuehe den Wasser-Aufguss gab; 

Alle drei sind mit dem Borsiiure-Infus des Pankreas II ge- 
mischt, A=Faserstoff,  B~Eiweiss .  
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Damit scheint es mir gentigend bewiesen, dass sich in meinen 
Versuchen der Wasser-Milz-Aufguss thiitiger erwiesen hat, nicht 
weil er eben ein Wasser-Aufguss war, sondern weil die Milz, 
die ihn lieferte, th~tiger war als die andere, die ich zum Borsiiure- 
Aufguss benutzte. 

Beiliiufig sei bemerkt, dass ich durchaus nicht behaupte, dass 
eine g e s c h r u m p f t e  und a n i t m i s c h e  Milz ganz unthiitig sei; 
es scheint mir im Gegentheil~ dass einc solche d iese lbe  Wirkung 
auf die Pankreas-Infuse hat, nur v ie l  w e n i g e r  als wenn sic 
dilatirt ist. 

In meinen siimmtlichen Versuchen, die ca. 20 sind, also ca. 
80 Verdauungsproben, sind mir nuL" zwei Ausnahmen vorgekom- 
men, niimlich solcho Proben, wo das Gemenge des Pankreas-Infuses 
mit dem iV[ilz-Aufguss c twas  wen igc r  verdaute als ersteres allein. 
Diese Ausnahmen erkl~re ich mir dadurch, dass in beiden Fiillen 
das ganze vorhandene Zymogen schon in Trypsin verwandelt war, 
und ein Theil des letzteren dazu gebraucht wurde erst die im 
Milzaufgussc gegenw[irtigen gclSstcn Eiweisskth'per zu peptonisiren, 
und folglich ueniger Faserstoff und Eiwciss peptonisiren konnte. 
Auch diese Vermuthung bittc ich um Erlaubniss durch folgenden 
Controllversuch zu documentircn: 

Nr. 1 ist ein frisch bereiteter Glycerin-Pankreas-Aufguss. 
~r. 2 derselbe mit Glycerin-Milz-Aufguss. 
Nr. 3 dcrsclbe allein, abet c i n i g e  Wochen  spi i ter  pro- 

birt,  nachdem s~mmtliches, in sehr g'eringer Menge vorhandene 
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Zymogen sich durch direkte Oxydation in Typsin umgewandelt 
hatte 1). 

Sehluss. 

Das im Pankreas gebildete Zymogen wird dutch tin in der 
lgilz, wiihrend ihrer periodischen Dilatation, geb i lde t e s  Fer- 
ment zu Trypsin umg'ewandelt. 

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


