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Vorwort.

Bei nachstehender kleinen Schrift, die aus fiinfundzwanzig-
jahrigen Versuchen meines Dorpater und meines Rostocker In-
stitutes iiber eine Reihe frither ganz unbekannter Pilanzenstoffe
hervorgewachsen ist, ist der rote Faden der biologische Nach-
weis minimaler Mengen von Rizin in Futtermitteln der Haus-
tiere und die sichere Unterscheidung dieses furchtbaren Giftes
von auf Blut #hnlich wirkenden Stoffen. Ks liegt mir fern,
behaupten zu wollen, die Materie erschopft zu haben; aber ich
darf doch wohl hoffen, eine Frage energisch angeschnitten zu
haben, die einerseits fiir die Landwirtschaft von erheblicher
praktischer Bedentung ist, und die andererseits fiir die Pflanzen-
physiologie, fiir die Pharmakologie und vor allem fiir die Blut-
forschung im KHRuicHschen Sinne theoretisch das grosste In-
teresse hat. Unter solchen Umstinden wird man es berechtigt
finden, dass ich sie ausser in den ,Versuchs-Stationen* auch
als gesonderte Schrift einem weiteren Kreise zugiingig mache. —
Eine Fortsetzung und Erginzung nach verschiedenen Richtungen
hin, die dem kritischen Leser sich als wiinschenswert aufdringen
wird, ist bereits in Angriff genommen. Die Verdifentlichung,
die bereits im Juli zum Druck abgeliefert worden ist, durfte

jedoch nicht noch ldnger hinausgeschoben werden, da mehrere

schwebende Prozesse das baldige Erscheinen forderten. Moge
die Schrift auneh auf die Richter und Sachverstindigen auf-
klirend zu wirken imstande sein!

Rostock, im September 1912.
R. Kobert.
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7 ahlreiche in den letzten zwei Jahrzehnten vorgekommene
unbeabsichtigte Vergiftungen von pflanzenfressenden Haustieren
darch Rizinusbeimischung zum Futter haben das Kuratorium der
Liebigstiftung veranlasst, mich zu weiteren Studien iiber die
Giftigkeit und den Nachweis des Rizins anzuregen und dabei
materiell zu unterstiitzen. Ich bin der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften fiir diese Unterstiitzung zu grosstem Danke
verpflichtet. Ich fasse meine Aufgabe so auf, dass auch die
andern etwa den Landwirt interessierenden Himagglutinine dabei
mit Beriicksichtigung finden miissen, weil sonst grobe Irrtiimer
bei Anwendung meiner Angaben iiber Rizinusnachweis in der
Praxis ganz unvermeidlich sind.

1. Definition und Darstellung des Rizins.

Im Jahre 1887 habe ich durch HERMANN STILLMARK 1) das
Wort Rizin in die Literatur einfilhren lassen. Wir meinen da-
mit den Triger der Giftwirkung der Rizinussamenpresskuchen.
Gleichzeitig liess ich, damit jeder unsere Versuche nachpriifen
kénne. nach meinen Vorschriften ein lizinpriparat fiir den
Handel aus entfetteten Samen darstellen. Diese Methode be-
ruhte auf dem Prinzipe, den Presskuchen mittels physiologischer
Kochsalzlosung auszuziehen, diesen Auszug mittels Magnesium-
culfat auszusalzen und den dadurch entstandenen Niederschlag

} Arbeiten des pharmakol. Instituts zu Dorpat, herausgegeben von
R. Koserr, Bd. 3, 1889, S. 59 (die zugrunde liegende Dissertation erschien
schon 2 Jahre frither).
1
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zu dialysieren. Dabei geht die Hauptmenge der Salze weg,
wihrend das Rizin zuriickbleibt, da es nicht dialysierbar ist.
Eine zweite Methode, welche fiir alle vegetabilischen Agglutinine
wenigstens fiir unsere Zwecke hier verwendbar und viel ein-
facher ist, besteht in der Fillung des konzentrierten. 0.9,
Kochsalz enthaltenden wiisserigen Auszuges mit dem mindestens
gleichen Volumen Alkohol, Nachwaschen mit wenie Alkohol und
Trocknen des Niederschlages im Vakuum ohne Erhitzung auf
Tonplatten, die vorher scharf getrocknet und angewidrmt sind.
Die Alkoholmenge beim Fillen des Auszuges recht gross zu
wihlen hat den Vorteil, dass man sehr rasch zur Filtration
schreiten kann, und dass diese gut vor sich geht. Andererseits
aber wird das Priparat um so unlislicher, je konzentrierter der
Alkohol war, mit dem es in Beriithrung gekommen ist. und je
linger er eingewirkt hat.

Beide Methoden ergaben selbstverstindlich kein reines
Rizin, wohl aber eine von stiirenden Nebenstoffen freje rizinhaltige
Substanz; sie liefern also ein fiir alle biologischen und pharma-
kologischen Untersuchungen ausreichendes Priparat. Jeder kann
sich an der Hand obiger Angaben seine Substanzen relativ
billig und miihelos selbst herstellen. Sie wirken stark und sind
Jahre lang haltbar. Die Loslichkeit nimmt mit der Zeit
natiirlich ab; man muss daher immer den ungelist gebliebenen
Teil abziehen. Ebenso ist der Wasser- und Aschegehalt der
Préparate in Abrechnung zu bringen. Die Asche ist namentlich
bei den nach der ersten Methode gereinigten Priiparaten sehr
betrichtlich. Das Wasser durch scharfes Trocknen ganz zu
entfernen empfiehlt sich nicht, weil dann die Loslichkeit rasch
stark abnimmt. Die Asche besteht bei Benutzung der ersten
Methode der Darstellung zumeist aus Magnesiumsulfat: sie stirt,
da meist nur stark verdiinnte Losungen benutzt werden, ce-
Wohnlich nicht. Will man zum Zweck sehr feiner Versuche
chemisch reines Rizin verwenden, so verfihrt man nach
OsrornE. !

Nach diesem Autor extrahiert man das ganz entfettete
schalenfreie Presskuchenpulver der Rizinussamen mit 10 0/,iger

') Biochem. Handlexikon, herausgegeben von E. Asoermarves, Bd, 4.
1911, 8. 37. Vergl. auch Tromas B. OssorNE, The weecetable Proteins
(London 1909), 8. 74 und 94.
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ist Kochsalzlosung, wobei Albumin und Globulin in Liisung gehen,
1 N
fin fillt das Globulin durch Dialyse und versetzt die [1](119119 Li-
e

. sung mit so viel Ammonsulfat, bis 8/, der vollstiindigen Sittigung
ein-

o erveicht sind.  Der dabei entstehende Niederschlag u.ntlmlt_.
bt praktisch genommen, das gesamte Rizinus-Albumin, d. L.

2:‘:&’ das Rizin, und daneben eine betriichtliche Menge Proteose.
Ry, Durch fraktionierte Fillung des gelisten Niederschlages mit
ind \nm.mnk-u]f*u wird der grisste Teil des Rizins bereits unterhalb
Z”‘ 45 Y/, Sittigung von der Proteose getrennt und nieder geschlagen.
o Eine \1>H-lel(il”€ Trennung des Rizins von der Proteose wurde
eits auch von OsBORNE bisher _im(_,h 111:,]111 be x\eikfntelllg, ‘rlelielc]n.
der i:’i.%:~'[‘ sie sich durch fraktionierte Fillung mit Magnesiumsulfat
136 erreichen. Der Niederschlag muss mittels Dialyse gereinigt
' und bei 50° eingedunstet werden. In diesem Falle bleibt der
s Verdunstungsriickstand wasserldslich. Die auf diese Weise er-
lige haltene Substanz ist, wie schon oben gesagt wurde, ein Albumin.
Py [hre Menge lrtimﬂf ein Prozent des Presskuchens der entolten
ain “ntil}r%llkul ne. Wir kommen auf diese wichtige Zahl unten
i zuriick.
ind Schon 1887 habe ich mit Stiniamark das Rizin als in die
Teit Gruppe der }:t[.inzlwhen Albuminstoffe gehirig bezeichnet.
nen Das reinste von OsBorne erhaltene Priiparat bestand zu 70 9/,
der aus Albumin und zu 30°/, aus Proteose, die aber als eine an
lich der Wirkung unbeteiligte Verunreinigung anzusehen ist. Nichts-
ehr destoweniger besass das Priiparat schon in Mengen von einem
e Tausendstel Milligramm tddliche Wirkung fiir ein er-
sch wachsenes Kaninchen. Dass man unter solchen Umstinden
ton zanéichst kaum glauben micht te, nicht diese homoopathisch kleine
St Eiweissmenge, sondern eine noe h viel viel kleinere, daran haftende
op- Toxinmenge sei das Wirksame, ist selbstverstindlich. Und doch
she will M. Jacoey?) ein eiweissfreies Rizin dargestellt haben, dessen
wch letale Dose ebenso klein war. Eine eingehende Studie von OssoRNE,
MexneEL und Harris®) war der Entsc heidung der Frage der Ei-
ete weissnatur des Rizins gewidmet, Sie zeigte, dass das Globulin der
rar Rizinussamen génzlich ungiftig ist, und dass fortschreitende Reini-
i gung des Albuming dieser Samen auch fortschreitend seine Giftig-
i ) Handb. d. Technik u. Methodik der [mmunitétsforschung Bd. 1,

Lief. 1 (Jena 1907), 8. 313.
*) Americ. Journ. of Physiol. 14, 1905, S. 259.
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keit erhéht. Die von dem eben erwihnten Autor M. Jacosy!) be- ve
hauptete Abtrennung des Albumins vom wirksamen Toxin durch noL
langdauernde Trypsinverdauung wird von OSBORNE nicht an- nel
erkannt; vielmehr gipfelt seine Abhandlung iiber die Natur des det
Rizinusgiftes darin, dass er, genau wie Stinumark 1887 und ich es ma
1889 getan haben, es fiir ein ,echtes Toxalbumin® erklirt. be
Selbst Jacosy erklirt am Ende seiner Polemik gegen die drei vo
englischen Forscher, dass zwar sichere Beweise fiir die Eiweiss- €5
natur des Rizins fehlen, dass die spiitere Erbringung solcher na
jedoch micht ausgeschlossen ist. Natiirlich wird niemand ver- Os
hindert, die Vermutung auszusprechen, dass es mit der Zeit doch “.
gelingen wird, dieses Toxalbumin in ein Toxin und ein wirkungs- su
loses Albumin zu zerlegen; aber bis jetzt ist diese Trenn- o
barkeit nach Ossorne eben lediglich eine Hypothese, Den B
Versuch, die Eiweisskomponente abzuverdauen, habe ich gleich ge
anfangs und spiter noch oft machen lassen; er ist auch von i
andern wiederholt worden. Iech halte das Ergebnis der Ver- i
dauungsversuche von OssorNg, MENDEL und Harzis fiir einwand- i
frei. s besagt, dass das Rizin gegen Trypsin zwar lange Zeit i
hindurch widerstandsfihig ist, dann aber doch verdaut und dabei e
entgiftet wird. Auch Jacosy gibt zu, dass reines Rizin durch vE
Trypsin zerstort wird. Zu der Annahme einer grossen Wider- N
standsfihigkeit des unreinen, d. h. des mit anderen Eiweissstoffen un
vermischten Rizins gegen die Verdauungsfermente, zwingt uns de
ja auch die weiter unten noch zu besprechende tidliche Wirkung =4
selbst kleiner an Haustiere verfiitterter Rizinusmengen. )
Die chemische Zusammensetzung des Rizins kann zurzeit ;ll
natiirlich noch nicht durch eine Formel ausgedriickt werden. 4]
Prozentisch ergaben sich bei dem reinsten Ossorwgeschen Prii- |"r|
parate 52.01 C, 7.02 H, 16.56 N, 1.29 S, 23.12 0. Das Rizin ist 1;;

schon in Wasser, welches Spuren von Neutralsalzen enthélt, 16s-

lich; auch in physiologischer Kochsalzlosung und in ihr isotonischen
Losungen anderer Neutralsalze 1ost es sich; es ist jedoch unléslich .
in gesittigter Magnesiumsulfatlésung und in halbgesiittigter “,}
Ammonsulfatlosung. Die Rizinlosungen drehen die Ebene des =
polarisierten Lichtes nach links. Rizin gibt alle den Proteinen ?‘
imn

zukommenden Farbenreaktionen. Es wirkt aber noch letal in

%) Arch. exp. Path, u. Pharm. Bd. 46, 1901, S. 39.




be- Verdiinnungen, die keine der iiblichen Reaktionen mehr geben
boh una daher eiweissfrei zu sein scheinen. Solche Losungen
an- nennen einige eiweissfreie Rizinlssungen. Von Fillungsmitteln
des des Rizins nenne ich namentlich Phosphorwolfram- und Phosphor-
L es molybdiinsiure. Absoluter Alkohol macht es rasch unloslich und
fipt bedingt dadurch erheblichen Verlust der Wirksamkeit. Bei dem
e von mir vorgeschlagenen zweiten Darstellungsverfahren kommt
TR es meist nur mit 509/ igem Alkohol in kurze Berithrung, die
her nach meinen Erfahrungen unschiidlich ist. Der Angabe von
rer- Osporne, dass alle Verfahren, welche Alkohol verwenden, die
o Wirksamkeit schwer beeintrichtigen, kann ich daher nicht bei-
i stimmen. Hrhitzt man wisserige Rizinlésungen auf 60—70°9,
- so soll nach Ospornk, MenxpeEr und Harris') ,im allgemeinen®
[ Koagulation eintreten. Ieh muss gleich hier dieser Angabe

gegeniiber betonen, dass bei allen von mir vorgenommenen Ver-
suchen das in physiologischer Kochsalzlosung erhitzte Rizin
seine Aktivitiit und Lislichkeit zum grossten Teile bewahrte,
”]'I'!_ auch wenn eine ganze Stunde lang auf 70, ja selbst anf 75° erhitzt
Zeit wiurde. Die Reaktion muss dabei aber scharf nentral
sein: verdiinnte Salzsiure in minimaler Menge hebt

abel
“Itkh bei 700 die Wirksamkeit binnen 1 Stunde vdllig auf.
der Trockenes Erhitzen, z. B. beim Auspressen der Futterkuchen
ffen unter hohem Druck, hebt die Giftigkeit und die Blutwirkung
uns des Rizins nicht auf, selbst wenn die Temperatur bis 120° an-
1ne steigt. Fiir die weiter unten folgenden Versuche mit Rizinus-
i Erdnussgemischen ist dies von grosser Wichtigkeit. Eine villige
-, Ausfillung des Rizins aus der Losung in physiologischer Koch-
= salzlosung trat selbst bei halbstiindiger Erhitzung auf 100° C.
S“ niemals ein, natiirlich aber eine Denaturierung. OsBORNE betont,
i dass es eine Higentiimlichkeit vieler pflanzlichen Proteine ist,
“l.l.s" beim Kochen teilweise in Lisung zu bleiben.
L}Jl.iﬁl llusr'l':izih hat die Fihigkeit, sich mit vielen lipoid-
afieh reichen Zellen il!.:§s Korpers der Menschen und 'l‘iur_e
oter chemisch zu_\'ei'lnniien, [ch habe dies schon 1900 mit
c:lv\;‘ C. Lavu?) stuuiwrt.. Fiir isolierte Gehirn-, Lieber-, Nieren-
e zellen usw. habe ich es soeben mit R von neuem f(hzlstge.\'tt-lh..
3 In beiden Fillen war unsere Technik die, dass die vollig blut-

1) Americ. Journ. of Physiol. 14, 1905, 8. 259.
%) [Ther vegetabilische Blutagglutinine, S. 5b. Dissert. Rostock 1901.
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freien, durch ein feines Maschennetz von griberen Partikeln ge- 501
trennten Zellen in physiologischer Kochsalzlosung suspendiert fugi
und mit in physiologischer Kochsalzlosung gelistem Rizin ver- Ver
setzt werden. Man sieht dann oft schon nach wenigen Minuten sehy
sich die Zellen zu groberen Flocken zusammenballen, wilhrend holt
in den Kontrollglischen nichts derartiges wahrnehmbar ist. Nor
Natiirlich kann man auch ein passendes Organ, wie z. B. die dies
Leber, nach volliger Entfernung des Blutes mit Rincrrscher und
Losung, der Rizin zugesetzt ist, durchstriomen, wie dies z. B. z. B
W. N. Woroxszow?) getan hat. Die Leberzellen verankern da- der
bei das Gift und die ansstromende Flissigkeit wird schliesslich koc)
oanz giftfrei. In ganz analoger Weise vermigen auch die oliis
roten Blutkdrperchen das Rizin zu verankern. Davon wollen i
wir im Kapitel 1I weiter reden. Hier ist nur erst noch die dies
Frage der Einheitlichkeit oder Nichteinheitlichkeit des Mer
Rizins zu besprechen. Fir die exakte Chemie ist das Rizin eint
bis jetzt eine chemische Einheit. Da es zweil leicht unter- stel
scheidbare Wirkungen, eine agglutinierende im Reagenzglas und ver:
eine toxische beim Tierversuch zeigt, so haben Cusnxy.”) bis
Fr. Mimrer®) und andere behauptet, es sei ein Gemisch zweier jed
Substanzen, eines Agglutinins und eines Toxins. Da jedoch die das
Leberzellen, die von dem hypothetischen Gemisch doch nur das mit
Toxin verankern sollten, auch das Agglutinin der Rinarrschen Eig
Fliissigkeit entziehen, und da umgekehrt die Blutkérperchen der lacl
Zwischenfliissigkeit nicht nur Agglutinin entziehen, sondern auch zu
deren toxische Eigenschaften ganz ausserordentlich schwiichen, so dar
beharre ich vorliufic noch auf meinem von Anfang an ein- oliiy
genommenen Standpunkte, dass der Beweis der Nichtein- Bog¢
heitlichkeit des Rizins zurzeit noch nicht einwandfrei das
erbracht ist. Zus
: 3 o Sl Vs zer
IT. Wirkung des Rizins auf defibriniertes verdiinntes Blut. ok
Seit, meinen ersten Versuchen mit Stirimarx verfahrt man :uu

noch heute zur Priifung der Wirkungsstirke des Rizins am Un:
besten in der Weise, dass man frisches Blut z B. vom Kaninchen it
vorsichtig defibriniert und mit physiologischer Kochsalzlisung fall
Blu

1) Beitrag zur Frage der entgiftenden Rolle der Leber im tierischen

Organismus, S. 55. Diss. Dorpat 1910. das
%) Arch. exp. Path. und Pharm. Bd. 41, 1898, 8. 439. -
3 Ebenda Bd. 42, 1898, S. 302.
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1= 50fach verdiinnt. Das Blutsernm kann vorher durch Zentri-
it fugieren entfernt worden sein; jedoch wirkt bei 50—100facher
- Verdiinnung seine Anwesenheit nicht sehr storend, sondern
i schwicht nur die Intensitit der Wirkung etwas ab. Wieder-
nd holtes Waschen und mehrmaliges Abzentrifugieren ist fiir die
St. Normalitit der Blutkorperchen von iiblem Einfluss; ich habe
lie diese Reinigungsmethoden daher meist nicht benutzt, P. Rona
Ler und D. Takamascar!) zeigten, dass dabei den Blutkorperchen
B. z. B. ihr Calcium entzogen wird. Ich lege gerade anf Normalitit
IE:L- der Blutkérperchen den grissten Wert. Von der 29/, igen Blut-
“‘Ili kochsalzmischung filllt man in eine Reihe gleichweiter Reagenz-
lie oliiser je 5 cem ein. Alsdann setzt man zu einigen Glischen je
ien 5 cem physiologischer Kochsalzlosung ohne Rizin, zn den andern
lie dieselbe Menge Kochsalzlisung, aber unter Beimischung steigender
€s Mencen von Rizin. Alsdann werden alle Gliischen vorsichtig
an einmal umgekehrt und dann unberiihrt bei Zimmertemperatur
Er- stehen gelassen, bis das Rizin sich in den roten Blutkérperchen
nd verankert hat. Dieser Prozess erfordert bei sehr kleinen Dosen
'I."'] bis 18 Stunden. Erwirmen im Brutschrank beschleunigt ihn;
”_'1“ Iif‘.d(}f‘-]l habe 1ch diese Hilfsprozedur nie ilnge\'u‘;illt'{t, weil sie anch
die das Verderben des Blutes begiinstigt. Die an der Oberfliche
las mit Rizin beladenen Blutkirperchen erhalten dadurch klebrige
s Kigenschaften, haften bald fest aneinander und fallen als siegel-
ler lackrote Kliimpehen rasch zu Boden, wo alle Kliimpchen sich
ich zu einer grosseren klumpigen Masse vereinigen, wihrend die
S0 dariiber stehende Fliissigkeit farblos wird. In den Kontroll-
n- glischen senken sich die roten Blutkdrperchen zwar auch zu
n- Boden, aber viel langsamer und ohne aneinander zu haften, so
rel dass man durch leichtes Umschiitteln wieder den urspriinglichen

Zustand herstellen kann. Nur wenn das Blut autolytisch sich
at: zersetzt m?er zu faulen beginnt, tritt auch in dem Kontroll-

glischen eine Verklebung der Blutkdrperchen ein. Solche Ver-
e suche sind natiirlich prinzipiell zu verwerfen, weil sie ja eine
it Unterscheidung der freien Verklebung und der Rizinverklebung
e unmoglich machen. Im Sommer kommen derartige Storungen,
mng falls man nicht mit ganz frischem oder auf Eis aufgehobenem
héii Blate arbeitet, leicht vor. Man tut unter allen Umstiinden gut,

das Blut wemn moglich sofort nach der Entnahme zu benutzen

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 31, 1911, 8. 336.
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und moglichst steril zu arbeiten. Blut von narkotisierten Tieren
ist am besten ganz zu meiden.

Wohl aber kann man im Notfalle, wenn nur selten frisches
Blut zur Verfiigung steht, die durch Absetzen aus z. B, Katzen-,
Kaninchen- oder Pferdeblut gewonnenen roten Blutkirperchen
durch kurzes Eintragen in eine Kochsalzlosung, die 1°/, Formal-
dehyd enthiilt, etwas anhiirten und dadurch viel linger haltbar
machen als gewihnliche Blutkérperchen. Schon Hivevo Nocucar?)
hat dies Verfahren mit FErfolg bei Rizinversuchen angewandt.
Auch die in den Handel kommenden Hammelblutkirperchen
werden in dieser Weise pripariert.

Ieh habe durch Errstranp®) fir den Prozess der Ver-
klebung der Blutkérperchen bei der Rizinwirkung den Ausdruck
Hamagglutination einfithren lassen. Ich wollte damit an-
deuten, dass bei #Husserlicher Betrachtung das Phiinomen der
Bakterienagglutination mit dem der Blutkirperchenagglutination
eine gewisse Ahnlichkeit hat. Demgegeniiber glanben MirssNEr
und Rewarnp®), der Ausdruck Agglutination der Blutkirperchen
diirfte zu falschen Auffassungen Anlass geben, da Agglutination
sich auf Verklebung von Mikroben durch Serum beziehe. Wie
die genannten Autoren dies behaupten konnen, nachdem ich den
Begriff der Himagglutination vor vielen Jahren in die Wissen-
schaft hatte einfiilhren lassen, und nachdem er von den bedeu-
tendsten Forschern lingst anerkannt worden ist, ist mir unver-
stindlich. Miessyer und Rewarp wollen den Ausdruck Him-
agglutination durch Konglutination ersetzen. Nun sagt aber
J. 0. Savn:*) ,Konglutination ist eine Reaktion, die im Rinder-
serum dadurch zustande kommt, dass gleichzeitig Antigen, Anti-
kirper und Komplement zugegen sind.“ Von alledem ist bei
unseren Versuchen aber doch keine Rede. Auch nach den
Ausfilhrungen von Hueo Hecur?) ist die Bezeichnung Kongluti-

1) The antihaemolytic action of blood sera . . . . together with obser-
vations upon the agglutination of hardened red corpuscules. University of
Pennsylvania Medical Bulletin Nov. 1902,

?) Uber Blutkirperchen agglutinierende Eiweisse. Gorbersdorfer Ver-
iffentlichungen, heransgegeben von R. Koeperr, erstes Biindehen (Stuttgart
1898), 8. 1.

% Zeitschr. fiir Inmunititsforschung u. exp. Ther. Bd. 2, 1909, 8. 325.

i) Ebenda Bd. 9, 1911, 8. 359.

® Berliner Klin. Wochenschr. 1912, No. 2, . 58.
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ren nation nicht im mindesten passender als der von mir gewihlte

Name Hiimagglutination oder Agglutination der roten Blut-
‘hes kirperchen.
en-, Der in den Reagenzglisern bei Rizinzusatz zu den Blut-
hen kochsalzmischungen vor sich gehende Prozess erfordert eine ge-
nal- wisse Zeit, da er in mindestens zwei Phasen zerfillt. In der
bar ersten Phase geht das kolloidale Rizin aus der Zwischen-
arl) fliissigkeit an die Oberfliche der Blutkérperchen. Zentrifugiert
ndt. man gegen das Ende dieser Phase und untersucht die abge-
hen trennte klare Fliissigkeit auf Rizin, so zeigt sowohl der chemische

als der biologische Versuch, dass die Hauptmenge des Rizins
aus der Flissigkeit verschwunden ist. Die zweite Phase be-

I"=
f&k ginnt, sobald die Blutkdrperchen sich geniigend mit Rizin be-
an. laden haben. Ihre Lipoidmembran ist jetzt in ein Rizinlipoid
S umgewandelt, welches physikalisch grosse Neigung hat, sich an
tion andere Gebilde derselben Art untrennbar fest anzulegen und
R unter Verlust der eignen Form mit jenen zu verschmelzen.
hen Tausende von Blutkrperchen konnen sich auf diese Weise zn
Hon einem Klumpen zusammenballen, halten aber das eingeschlossene

Wie Hiimoglobin sowie das Rizin zuniichst noch einigermassen fest;
gelockert ist es allerdings schon. War die Rizinmenge viel zu

l::i oross, oder werden die Glischen stark geschiittelt, so wird die
lon- Umsechliessung des Hiimoglobins so mangelhaft, dass als dritte
rer- Phase partielle Hiimolyse eintritt. Der Niederschlag entfirbt
- sich dann, enthélt aber immer noch das Rizin gebunden.
ber Frapxkurn') sah die Himolyse besonders bei Fischblut; sie
fore kommt aber aunch bei andern Blutarten vor, wie LIEBERMANN®)
niia mit Recht betont. Schon zu Beginn der zweiten Phase hat das
bei (temisch eine Neigung, beim Aufgiessen auf ein Filter auf diesem
den bezw. zwischen den Maschen seines Gewebes haften zu bleiben,
uti- wihrend eine rizinfreie Blutkochsalzmischung durch ein diinnes

Filter ebenso konzentriert durchfliesst als sie aufgegossen wird.
BT Man kann daher in zweifelhaften Fillen den Filtrierversuch

y of dureh ein trocknes Filter als Kriterium benutzen, ob Agglu-
tination statteefunden hat. Falls nach dem Durchfliessen das

‘\;1:1 Filter siegellackartige rote Kliimpchen aufweist, ist zum min-
7 desten eine partielle Agglutination vorhanden. Falls sie total
325

1) HormEeisters Beitriige Bd. 4, 1903, S. 224.
% Arch. f. Hygiene Bd. 62, 1907, 8. 290.




ist, bleiben, wenn nicht beim ersten, so doch beim zweiten Auf-
giessen alle Blutkorperchen auf dem Filter, und das Filtrat ist
so gut wie blutkdrperchenfrei; oft ist es geradezu farblos. Beim
Nachweis des Rizins in eiweissreichen Futterkuchen kommt es
vor, dass die Agglutination keine feste ist, so dass der Nieder-
schlag im Reagenzglas nur locker zusammengeballt ist und durch
Schittteln wieder véllig zerteilt werden kann. Wir werden
spiter sehen, wie zur Sicherung der Diagnose dann weiter zu
verfahren ist. Man redet in solchen Fiillen wohl von Aus-
flockung. Ich habe von Ausflockung bei allen meinen Ver-
suchen nur dann geredet, wenn nach leichtem Umschiitteln zwar
nichts rechtes von Agglutination mit dem Anee mehr wahr-
nehmbar war, aber dennoch die Filtration ein fast blutkirperchen-
freies Filtrat lieferte. Manchmal kam es vor, dass der Bodensatz
eines Glischens wie agglutiniert aussah, aber trotzdem glatt
durchs Filter ging. In solchen Fillen muss wohl ein niederer
Grad von Agglutination angenommen werden.

Bei der vollkommenen Agglutination durch Rizin und ihm
verwandte Stoffe wird der Kochsalzlosung, in der die Blut-
korperchen suspendiert sind, das Rizin genau so wie bei dem
S. 6 erwihnten Leberdurchstromungsversuch entzogen. Hat
man keinen Uberschuss zugesetzt, so wird die Zwischenfliissigkeit
der Blutkorperchen villig oder fast vollig giftfrei, wihrend die
Blutkirperchen sich damit beladen. Je empfindlicher eine Blut-
art fiir Rizin ist, desto mehr vermag sie nach H. RausrrscHEk ')
davon zu verankern.

Albumosen und Wrrresches Pepton hindern das Zu-
standekommen der Agglutination; ja sie sind nach RavsrrscaEk?)
imstande, bei nachtriiglichem Zusatz eine Desagglutination her-
beizufithren. Sind solche Stoffe aber nicht vorhanden, so kann
man aus einem bunten Gemisch von Stoffen, wie ein
mit Hilfe von physiologischer Kochsalzlosung bereiteter
neutralisierter Auszug aus einem Futterkuchen sie
bietet, das etwa darin befindliche Rizin durch Ein-
tragen von roten Blutkorperchen oder — falls man
diese nicht hat — von unverdinntem defibriniertem

') Zeitschr. f. Immunitiitsforschung und exp. Ther. Bd. 9, 1911, 8. 297.
*) H. Ravsirscaex, Wiener Klin. Wochensehr. 1909, No, 30, — K. Taxn-
s1RINER und H. RavsitscHrk, Biochem. Zeitschr. Bd. 15. 1908, 8. 35.
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Blute entziehen und fast quantitativ niederschlagen.
Der aus der Verbindung der roten Blutkorperchen mit dem
Rizin bestehende fest zusammenhéingende Niederschlag lisst sich
durch Dekantieren von der dariiber stehenden rizinfrei ge-
wordenen Auszugsfliissigkeit trennen und mit physiologischer
Kochsalzlisung sogar waschen. Den gewaschenen Massen ent-
zieht man jetzt nach dem von v. LieBermannl) angegebenen
Verfahren das verankerte Rizin. Zu diesem Behufe pflege ich
pro Kubikzentimeter Blut dem Agglutinat zwei Tropfen ver-
diinnter Salzsiure zuzusetzen und damit energisch zu verrithren.
Die Farbe muss dabei aus dem Rofen ins Braunschwarze iiber-
gehen, d. h. aus Himoglobin muss Siurehidmatin werden. Dieses
bildet eine teerige Masse. Binnen 1—2 Minuten pflegt diese
Bildung vor sich zu gehen. Wenn nicht, so muss noch ein
dritter Tropfen Salzsdure hinzugefiigt werden. Sobald Himatin-
bildung eingetreten ist, ist man sicher, dass auch die Verbindung
des Rizins mit dem Stroma viollig geldst ist. Man neutralisiert
jetzt den Brei durch tropfenweisen Zusatz von Natriumkarbonat-
lisung. Sobald Neutralitit eingetreten ist, bringt man den
dunkelbraunen, jetzt mit einem Male feinfloekiz werdenden Brei
auf ein moglichst kleines Filter und wiischt mit physiologischer
Kochsalzlosung nach, bis man pro Kubikzentimeter des verwandten
Blutes 6 Kubikzentimeter Filtrat hat. Dieses hat bei genauem
Einhalten obiger Vorschrift weder eine rote noch eine braune,
sondern lediglich eine hellgelbe Farbe und enthélt im wesent-
lichen Kochsalz und Rizin. Hat man Grund anzunehmen, dass
viel Rizin in den Futterkuchen war, so verteilt man die 6 cem
auf 3 Reagenzglischen, welche schon vorher mit je 5 cem
29,igem Blut beschickt sind. Zwei weitere Glidschen (No. I
und V) erhalten ebenfalls je 5 cem 29/, iges Blut und je 5 cem
physiologische Kochsalzlisung. Glas II erhilt 3 cem des wieder-
gewonnenen Rizins und 2 cem Kochsalzlosung. Glas IIT erhilt
2 cem Rizin und 3 cem Kochsalzlosung und Glas IV 1 cem
Rizin und 4 cem Kochsalzlosung. Nach einigen Stunden zeigt,
falls die Rizinmenge gering war, nur Glas 1I deutliche Aggluti-
nation; falls sie gross war, tritt auch in Glas II[ und IV die
Agglutination sicher auf. Falls man weiteres isoliertes Rizin
besitzt, kann man dies fiir Tierversuche verwenden. Die An-

1) Archiv fiir Hygiene Bd. 62, 1907, Heft 4.
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nahme, dass das Rizin ein Gemisch von Agglutinin und von
Toxin sei, und dass die Blutkorperchen hauptsichlich nur das
Agglutinin verankern, nicht aber das Toxin, ist, wie ich schon
oben (S. 6) besprach, unrichtiz. Demgemiiss konnte ich in
allen Fallen, wo ich in 'Futterkuchen merkliche Rizinmengen
fand, mit dem aus seiner Blutkorperchenverbindung frei gemachten
Rizin nicht nur von neuem agglutinierend wirken, sondern ich
vermochte auch stets damit ein Kaninchen zu vergiften, falls
ich geniigende Mengen von Ausgangsmaterial verwendet hatte.

Sehr wichtig ist, dass bei der Untersuchung minderwertiger,
d. h. von Schimmelpilzen und Bakterien zersetzter Futtermittel
wie dies z B. bei dem vielbesprochenen Bismarck-Prozess der
Fall war, nicht nur unter Anwesenheit von Toluol der erste
Auszug gewonnen werden muss, sondern dass dieser Auszug nach
sorgfaltiger Neutralisierung auch noch eine Stunde lang auf 70°
erhitzt wird. Dabei verwandelt er sich in eine sterile, haltbare
Fliissigkeit, mit der in aller Ruhe alle nitigen Proben angestellt
werden konnen.

Iech habe iiberhaupt keine einzige Futterkuchenextraktion
ganz ohne Toluol vorgenommen. FKinzelne Extrakte scheiden
langsam eine unlislich werdende Eiweisssubstanz in geringer
Menge ab. In diesem Falle geniigt jedoch eine neune Filtration,
um diese Extrakte wieder brauchbar zu machen. Ein Beweis
bakterieller Zersetzung ist diese Abscheidung ganz und gar nicht.

Uber das Wesen des Agglutinationsvorgangs sind die An-
sichten von Anfang an auseinander gegangen. Wiihrend die
einen den Vorgang als Toxinreaktion auffassen., wollen die
andern ihn als Fermentwirkung erkliren.

In der Tat hat das Rizin in vieler Hinsicht Toxincharakter.
Toxine wirken oft enorm stark; dies gilt fiir das Rizin. Iochen
entgiftet die Toxine; dies gilt fiir das Rizin. Toxine geben bei
linger fortgesetzter Fiitterung mit steigenden Dosen eine spezi-
fische aktive Immunitit; dies gilt, wie P. Emrrica?) fand, im
allereigentlichsten Sinne fiir das Rizin. Diese spezifische Immu-
nitit beruht bei den Toxinen auf der Erzeugung eines spezi-
fischen, von noch unbekannten Kirperzellen abgesonderten und
dann im Blutserum geltst vorhandenen Antitoxins. Dass
bei der Zufuhr steigender Dosen von Rizin ein Antirizin ent-

') Dentsche med. Wochensehr. 1891, No. 32.
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steht, welches im Reagenzglase mit Rizin eine unldsliche Ver-
bindung gibt, ist von Emrurce entdeckt und oft nachgepriift
worden. Es ist eine der wichtigsten Grundtatsachen der Immu-
nisierungslehre. Unter solchen Umstéinden muss es berechtigtes
Aufsehen erregen, wenn in einem soeben erschienenen Artikel
L. Lewin!) erklirt, dass es gegen Rizin keine Immunisierung
oibt. Er diirfte mit dieser Ansicht wohl ziemlich isoliert dastehen.
Natiirlich kann man das Serum von rizinimmunisierten
Tieren zum Nachweis von Rizin in Futterkuchen-
ausziigen mit verwenden, wie dies MiEssNer®) zuerst getan
hat. Da es jedoch recht kostspielig ist, und da bei Anwesen-
heit nur von Spuren des Giftes dieser Nachweis unsicher wird,
kann ich diese Methode nur neben der von mir verwendeten
und gelegentlich zu ihrer Bestiitigung empfehlen. Wir kommen
im Kapitel der Rizinuslipase anf das Rizinserum zuriick.

Die Wirksamkeit des Antirizinserums kann man natiirlich
anch in umgekehrtem Sinmne, d. h. zur Hemmung einer Rizin-
wirkung anf Blutkirperchen verwenden. Setzt man nimlich
einem Gemisch von Blut und Rizinserum Rizin zu, so tritt keine
Agglutination ein, selbst wenn man die volle Rizindose, welche
ohne Rizinserum nitig wiire, verwendet.

Gerade mit Riicksicht auf die absprechende neueste Publi-
kation von L. LeEwix michte ich noch das Urteil von LieoNor
Micuarris®) anfithren. Er sagt geradezu: ,Man kann die Ver-
suche von Emruica als das eigentliche Fundament der Lehre
von den Antikérpern bezeichnen.“ Knruica zeigte, dass zur
vollkommenen Neutralisation einer bestimmten Rizinmenge im
Reagenzglas eine bestimmte Menge Antirizin notwendig ist. Um
die doppelte Rizinmenge zu neutralisieren, bedarf es genau der
doppelten Menge Antirizin. Die Reagenzglasversuche EHRLICHS
bewiesen, dass die Aufhebung der agglutinierenden Wir-
kung des Rizins auf Blutkdrperchen durch Antirizin-
serum dem Gesetz der konstanten Proportion folgt und
also kein Phantasiegebilde, wie Lewix zu glauben scheint, ist.

1) Buvrexsuras Realenzyklopiidie der gesamt. Heilkunde Bid. 12 (Wien
1912), 8. 521,

%) Mitteilungen des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir Landw. zu Bromberg
3d. 1, 1909, H..8,

% Die Bindungsgesetze von Toxin und Antitoxin (Berlin 1903), S, 2.




= b ==
Mit der Ergriindung der chemischen Natur des Antirizins Nat
hat sich namentlich M. Jacosy!) beschiftigt. Er fand, dass beim L
Zusammengiessen von Rizin mit gewdhnlichem Serum nur eine bis
leichte Tritbung, beim Zns:unm:.-nhr'ingeu mit Antirizinserum aber sl
eine flockige Fillung entsteht. Die Menge dieser Fillung \.m
ist viel grosser, als den unwigbar kleinen Mengen von "TT]_I
Rizin und Antirizin entspricht, die dabei in Aktion j,\]_"'
treten. Jacopy nimmt daher an, dass bei dem Unlislichwerden fast
von Rizin 4 Antirizin auch ,andere Bestandteile® des Immun-
serums mit niedergerissen werden. Erst dadurch werde die Re- Lo
aktion fiir unser Auge sichtbar. Ich meinerseits michte N
die Tatsache, dass das Rizin-Antirizinkoagulum stets sbtor
mehr Eiweiss einschliesst, als das zugesetzte Antirizin amy
enthielt, den Schluss ziehen, dass das Rizin ein Biweiss-
stoff ist. Um dem iiber die Griosse des Koagulums im Un- Aus;
klaren befindlichen Leser eine Vorstellung zu verschaffen. fithre bald
ich folgende Versuche an: i
Ich entfernte 1”9__‘{ESﬂItlf-lm:]l;.:'Ehllf.‘.‘: in einem Gramm meiner Rizinus- 1.11
samenkerne enthaltenen Oles. Der 0.35 g betragende Riickstand enthilt nach
Osporse 3.5 mg reines Rizin. Ich setzte zn 5 cem Kochsalz, mit denen ich
die 0.35 g Riickstand ausgezogen hatte, und in denen hichstens 3 mg Rizin Ausi
sein komnten, 5 cem Rizinserum und erhielt ein Koagulum, welches wels
die gewaltige Ansdehnung von 10 cem hatte. noch
Da die Ausdehnung eines weissen Niederschlages, den man fh‘:]”
auf schwarzer Unterlage im Ulrglas noch gerade deutlich soll '
sehen konnen, nicht iiber /5, cem gross zu sein braucht, so kann Riy
man, das ldsst schon dieser erste Versuch vermuten, noch den e
300. Teil der Rizinmenge, welche bei mir anwesend war, d. h. aen
"‘3:[1;’: 11:_:.;2 mit dem genannten Serum nachweisen. Das von Rizi
mir benutzte MErcxsche Rizinserum trug die Titerbezeichnung 4 @
1:40000, bezogen auf das Mercksche Handelspriiparat. Es wird Tit
den Lesern dieser Arbeit nicht ohne Interesse sein, zu erfahren, |
dass, auf wirkliches Rizin bezogen, dieses Handelspriiparat nach nie
Ausweis meiner weiteren Versuche noch gerade benutzt werden age
kann, wenn in jedem Kubikzentimeter der zu untersuchenden Ant
Fliissigkeit 0.01 mg Rizin im Sinne von Ossorne vorhanden ist. mit
Der Titer der optischen Benutzbarkeit, auf wirkliches auf
y Rizin bezogen, ist also 1:100000 und nicht 1 :40000. 0.9¢
- Nen
') Uber Rizinimmunitiit. Hormesters Beitriige zur chem. Phys. n. als s

Path. Bd, 1 (Braunschweig 1906), H. 1—2, S. 51.
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5 Natiirlich darf man I)f?im _ﬁ.hh?ﬁ:-}u nicht nach dL‘]l]' Erfolg der i
Bkt ersten halben Minute .‘:il"-l_t. richten, sondern muss ruhig a-lllnvurten, A
eiio bis das Volumen -i_li"H Niederschlags moglichst gross ist, was [
ANGr unter Umstéinden eine halbe Stunde, ja noch linger dauern ]\'ufmA
Versiumt man diesen giinstigsten Moment. so zieht sich das Ge-
il rinnsel wieder zusammen. So schrumpfte selbst mein gewaltiger
Al .\'ie?d('q::cn".hl:l:‘ von 10 eem Ausdehnung auf dem Filter allméihlich )
o fast bis zum Verschwinden znsammen. ‘ |
B : Der Wichtigkeit: der Reaktion wegen will ich noch einige |
- Versuche anfiihren. 1
chte In einem zweiten Versuche versetzte ich den 3 cem betragenden i
Auszug ans 120 mg entfettetem Samen mit 1 cem Rizinsernm und bekam |
;!("‘T"\ sofort Triibung, die sich rasch in ein fast 4 com ausfiillendes weisses Gerinnsel F
'1Z1Nn umwandelte. ; |
2iss- In einem dritten Versuche versetzte ich den auf 3 cem verdiinnten i
Un- Auszug aus 12 mg entfettetem Samen mit 1 cem Rizinserum und bekam L
fithre bald ein 1 cem an Volumen betragendes Gerinnsel. |
In einem vierten Versuche versetzte ich den auf 3 cem verdiinnten i.
Eebaree Auszug aug 6 mg entfettetem Samen mit 1 cem Rizinsernm und erhielt ein .
[ our Gerinnsel, dessen Volumen etwa einen halben Kubikzentimeter ausmachte. X
m ieh In einem fiinften Versuche versetzte ich den auf 3 cem verdiinnten
Rizin Auszug aus 3 mg Olfreiem Samen mit 1 cem Rizinsernm und erhielt eine |
ches weisse Gerinnung, die nach dem Niedersinken im Reagenzglas doch gerade R/
noch den Boden als weisser Niederschlag bedeckte und gegen dunkles Papier P
man :__"_r"s::kitf-n noch 9&!11' guf .‘.iil'_].lTil'.ll' war. Man hatte den Eindruck, {l_ns.‘-' auch L
soll die Hilfte noch sicher als Niederschlag wiirde zu sehen gewesen sein. i
ﬂ'm“ ~In 3 mg Rizinuspresskuchen sind nach OsporNE 0.03 mg ‘
i Rizin em.ha]t.f'IL I]1e1" aus diesen sich mit 1 cem Antirizin in .
ok 4 cem Flissigkeit bildende Niederschlag war also noch so b
deutlich, dass man sagen kann, auch 0.02 mg Rizin wiirde mit
von Rizinserum einen sichtbaren Niederschlag liefern. 0.02 mg zu 1
nung 4 cem entspricht aber einem Verhiltnis von 1:200000: der i
wird Titer des MErckschen Rizinserums ist somit also mit t
aren, 1:100000 von mir keineswegs zu hoeh, sondern eher zu i
nach niedrig angesetzt. Das Filtrat war in allen Fillen frei von !
rden agglutinierenden Bestandteilen. Damit ist bewiesen, dass das 1
nden Antirizin das Rizinagelutinin quantitativ niederschliigt. Der
ist. mit einem Tropfen Salzsiiure zersetzte unsichtbare Niederschlag
shes auf dem Filter ging beim ersten Versuch beim Waschen mit
000. 0.9 %iger Kochsalzlosung in Losung und zeigte nach dem
Neuntralisieren sowohl toxische Eigenschaften fiir ein Kaninchen
e als stark agglutinierende. Das Antirizin schligt also sowohl '
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das im Rizin angenommene Agglutinin wie auch das bem
darin angenommene Toxin nieder. Wenn beide eine ein- Blut
heitliche Substanz sind, wie ich behaupte, ist dies leicht ver- Ver:
stindlich. Wer meine Ansicht nicht teilt, ist absolut ausser- Sub:
stande zu erkliren, warum der Organismus ein Antiagglutinin dass
bildet, welches, wie man behauptet, ,im Korper gar keine Rolle war
spielt und nur bei Koserrschen Reagenzglasversuchen in Aktion

tritt“. Doch ich kehre zur landliufigen Anschauung zuriick. The
Wenn wir im Anschluss an Enruicas Nomenklatur das Antirizin rote
als einen Rezeptor bezeichnen, so driickt sich die Enruicasche hat
Schule so aus, dass das Rizin bei der Reaktion ,mit seinen age
Rezeptoren andere eiweissartige Bestandteile des Serums mit- Sau
reisst“. In ganz analoger Weise reisst das Rizin bei Kontakt dem
mit roten Blutkorperchen nicht nur deren Stroma, an dem, wie chel
Strnraark schon 1887 fand, allein die Verankerung vor sich ausi
geht, sondern auch das davon eingeschlossene Hiimoglobin mit zers
nieder. Die zur Verankerung des Rizins notigen Rezeptoren Blu
sind nach Jacosys Vermutung an den roten Blutkdrperchen auch das
pur in minimaler Menge vorhanden, geniigen aber zur vollen rizil
Wirkung. Jacosy fihrt dann fort: ,Wir hiitten somit in der Tro
beobachteten Reaktion (einerseits im Serum, andererseits an den bes)
Blutkérperchen) einen Ausdruck der von Emruics als wesentlich sch
fiir die Immunisation und die Antitoxinbildung angenommenen lisa
Rezeptorenwanderung aus den Zellen des Organismus in die Riz
Korperfliissigkeiten. Natiirlich soll nicht behauptet werden, dass oft
die bei den Immuntieren vorhandenen Serumrezeptoren aus den zuri
roten Blutkorperchen stammen.“ Logischerweise miisste man Fut
aber doch auf Grund der Emrricmschen Theorie, wenn man wie obe
die meisten Autoren das Rizinagglutinin nur auf rote Blutkérper-

chen, aber nicht auf andere Korperzellen wirken lassen will, die alle
Rezeptoren als Produkte der vitalen Reaktion gerade der ein
roten Blutkorperchen gegen das bei der Immunisierung eingefiihrte d. !
Rizin auffassen. Ich meinerseits stehe anders als die meisten Riz
Autoven. Ich glaube, dass das Rizin auf alle lipoidreichen Riz

Zellen des Organismus einwirkt, und kann daher leicht zugeben,
dass das Antirizin nicht von den roten Blutkirperchen, oder

wenigstens nicht von ihnen allein produziert zu sein braucht. Zeit
’ Ich komme im Kapitel der Rizinwirkung auf das ganze Tier
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darauf zuriick. Zum Schluss der Besprechung iiber die Rezep-

toren der roten Blutkorperchen fiir die Rizinverankerung sei noch u. p
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das bemerkt. dass nach Raumrscaex und Wrinesgo!) den roten
ein- Blutkorperchen aber gleichzeitiz noch andere Rezeptoren fir die :
ver- Verankerung anderer, nicht zu den Phytoagglutininen gehiriger |
sser- Substanzen zukommen. Die Genannten konnten niimlich zeigen, '
tinin dass die mit Rizin gesittigten Blutkorperchen noch imstande '
Rolle waren, Sernmagglutinine zu verankern. ,!- -
gtion Natiirlich lisst sich, anch wenn man von der Exrricaschen i
ritck. Theorie ganz absieht, iiber die Einwirkung des Rizins auf die }
rizin roten Blutkorperchen etwas aussagen. Nach L. v. LieBrErMANN®) i
ische hat das Rizin chemisch den Charakter einer Sdure. Die Rizin-
sinen agglutination kommt in der Weise zustande, dass das Rizin als
mit- Siiure mit dem Stroma der roten Blutkiorperchen, das ja auch
1takt dem Hiamoglobin gegeniiber die Rolle einer DBase spielt, eine ;
. wie chemische Verbindung eingeht, die aus der Fliissigkeit rasch |
sich ausfillt. Diese Verbindung ist durch destilliertes Wasser nicht g
 mit zersetzbar: das Wasser 16st nur aus ihr wie aus intakten roten .
toren Blutkorperchen das Himoglobin, welches jetzt ja nicht mehr an g
auch das Stroma gebunden ist, leicht heraus. Behandelt man das b
‘ollen vizinsaure Stroma mit einer stirkeren Siure, z. B. mit einem }
1 der "Propfen verdiinnter Salzsiure, so bildet sich bei den oben (S. 11) |
t den besprochenen Versuchen salzsaures Stroma und das Rizin als | .
itlich schwiichere Siure wird frei und kann nach vorheriger Neutra- r :
1enen lisation abfiltriert werden. Auf diese von mir nicht nur fir b
1 die Rizin, sondern auch fiir viele andere vegetabilische Agglutinantien ;,
dass oft macheepriifte Tatsache werden wir unten noch wiederholt f
5 den zuriickkommen. Dass sie fiir den Nachweis des Rizins in [
man Futterkuchen von grosster Wichtigkeit ist, haben wir ja schon [
1 wie oben gesehen. |
irper- Die Forschungen der letzten Jahre haben ergeben, dass
1, die alle Stoffe, die Immunitit hervorrufen konnen, bei zwei durch

der ein langes Intervall getrennten Einspritzungen umgekehrt wirken,
iihrte d. h. Anaphylaxie auslosen. Auch dieser Satz gilt fir das P
zisten Rizin; ja Kumr Scuern?®) (unter UHLENHUTH) hat geradezu
dchen Rizin in Futterkuchen dadurch nachgewiesen, dass er Tieren,
reben,
oder 1) Zur Kenntnis der haptophoren Gruppen der agglutinabeln Substanz,
wicht. Zeitschr. f. Immunititsforsch. Bd. 11, 1911, 8. 375.
Tier ) {Ther Himagglutination nnd Himatolyse. Arch. f. Hygiene Bd. 62,
I 1907, S. 279.
EZep- " 3) Berliner Tieriirztl. Wochenschr. 1911, No. 7. Arch. f. wissensch.
i noch u. prakt. Tierheilk. Bd. 36, 1910, Suppl. 8. 590. f. i

£




welche vorher eine Rizininjektion erhalten hatten, nach einigen
Wochen einen Auszug der fraglichen Futterkuchen ins Blut
einspritzte.  Falls anaphylaktische FErscheinungen auftraten,
schloss er auf Anwesenheit von Rizin. Bei der grossen
Schwierigkeit der Ausfithrung und der Deutung anaphylaktischer
Versuche scheint mir diese Methode zur allgemeinen Einfiihrung
noch nicht reif, namentlich da aunch simtliche Eiweissstoffe
der ungiftigen Futterkuchen, ja nach Umnexsure und
Haenpern') selbst die ungiftigen Fette der Futtermittel
(Leinol, Ribol, Kokossl usw.) Anaphylaxie auszulosen im-
stande sind.

Alle bisher besprochenen Kigenschaften und Wirkungen
des Rizins sind von verschiedenen Autoren herangezogen worden,
um seine Toxinnatur zu beweisen, und in der Tat ist seine
Ahnlichkeit mit bakteriellen Toxinen unbestreitbar. Wie ich
nun schon oben erwéihnt habe, ist von anderer Seite, und zwar
zuerst von STILLMARK, spiter z. B. von OppexurmMer2) betont
worden, dass es auch mit ungeformten Fermenten verglichen
werden kann. L. v. Liesermann?®) hat daraufhin eingehende
Studien iiber diese Frage angestellt und beantwortet sie dahin,
dass sowohl die Toxine im allgemeinen als das Rizin im be-
sonderen sicher keine Enzyme sind. Nun ist die Frage aber
insofern doch etwas komplizierter, als man nach LirpermaNNs
Artikel meinen sollte, da im Rizinussamen unzweifelhaft eine
echte Lipase von ausserordentlich starker fermentativer
Wirkung enthalten ist. Gerade diese ist auf etwaige agglu-
tinierende Wirkung noch nie eingehend untersucht worden. Ich
werde ihr daher weiter unten ein besonderes Kapitel widmen
und komme dabei auf ihre Beziehungen zum Rizin zuriick.
Hier mogen nur noch die nach meiner Meinune sehr wichtigen
Versuche von C. NevBera!) Beriicksichtigung finden. NrvrEerc

1) Uber die praktische Verwertbarkeit der Anaphylaxie zur Erkennung
und Unterscheidung verschiedenmer Eiweissarten. Zeitsenr. f. Immunitiits-
Forsch. Bd. 4, Heft 6. Zitiert nach E. Frizpeercrr, Die Anaphylaxie, I
Fortschritte der Deuntschen Klinik Bd 2, 1911,

%) Die Fennun[g nund ihre Wirkungen. II. Aufi. (Berlin 1903), 8. 61
bis 66. — Derselbe, Uber Toxine und Antitoxine, 1904, S. 3, 11, 12,

%) Sind Toxine Fermente? Deutsche med. Wochensehr, 1905, No. 33.

Y) Lipolyse, Agglutination und Himolyse. Biochem. Zeitschr. Bd. 11,
1908, 8. 401, Vergl., auch C. Nevsere und E. Ros
Wochensehr. 1907, No. 2.

ENBERG, Berliner klin.
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Blut fand, q;ms I:.1zn|]us!mg'en stets die Fihigkeit besitzen, Fette }11111
kan. 1.-:-21!1111}@ ‘Il‘\'i]]'(il_\'t]fi{'ll1?.11 spalten. Er \'(=1'5~'1}c]‘|t-e nun rlas' le‘Lt-
- und ]taxit}nnspalf.eml(-’ Enzym von dem aggluhnmremltrn .I.I’rmz.lpa
oo abzutrennen. Fr \"ers:uc]n'e dies vergeblich zunéichst mit Hilfe
e von h‘rrhiitt.eln‘ mit Kohle und mit l{zllolin. qtvtx wurden beide
_'.J”: ;q{'r:\-:: _I_-‘rmzi[npn zusammen m[sm'bwrl_.. Weiter ‘henm.xt-e‘ er
R [‘J}ll'illifll.?‘i.‘.Ir-{i"IJ. ']tf_‘ mtch”('[.‘snx'{l) ||ulcl..\|. .].-n'{':m'—’l‘ da:f Rizin
‘ttel anf sich fixieren. Stets fand er dabei m‘del' l*“]iis‘s;i,ﬁ'ken.b ent-
e sprechend der Abnahme an Rizin auch eine solche an Lipase.
Endlich trug er in die Rizinlosung rote Blutkoérperchen ein,
neen musste ;1Iw1'. ;.lllt.‘-}l hier _]{uus}uiiurﬂll. dass diese ;_:Ivif:lm‘aitig l!ll:t
I.J‘Phl dem .-\;:‘f_"]mmm a}tr']; ‘rlu-_-. Lipase \'E:I':L]]].{f.-‘]‘t.f-‘ll. I'll'_sr:h]ws‘m mif
seitia den Worten: _..Ine‘}* rage, ‘:111 ll]l_“j_.lpoi}-sﬁ, ein ’l‘mh.-'m‘-
ey gang der Ag‘g_:l_utm;ﬂlon ist, hi(:ﬂ.;t_n:u:._h wie vor offen.
s \\I'I_t" aber auch 1l|1'll* H{-:ult‘“'u‘rrmlg‘ schliesslich zmsial.len mag,
e 1\'}1--[ man He]b.ul‘ einem zufilligen le.‘-iil,il-ll]lt?l'lg!_‘h{fIl._ beider Vor-
islén génge in Zukunft erhohte Bedeutung Imnnessm} miissen. Denn
ey die }~.1't':1'lln'lmge11 I:Im' |E‘fztt‘:ll Jnin-e_ hlﬂ_hl'_‘ll gezeigt, dass?- an den
hin. i1I|’.IIill!ll:"l-lbi{-_“l‘réf}ltilT]l?ll,‘_'.f{:‘]] Fette, .Iall.mule und Hel!e}: einen un-
b "-‘f--|'ku1mb-tn-e.u Anteil _Ii:tl_}en. 3ei dieser Sachlage ist es selbst-
aber \'ajl'st'_iindllrh. dass kllw _S}h_azfiisclreu Ii‘ermt’n.t.z* 1'191" }u"ttf .uud
oy Lipoidsubstanzen, die Lipasen, .welrthe zugleich T)-‘p}SL‘h:J ?:‘.‘\l’.lfi:!-ll-
iz Enlu‘:‘m-'-r t-'mrl. bei den |1:‘1mu1uliits(‘rsc-heinungs:n eine wichtige
il }:n‘:Je- spielen konnen.“ NEUBERG i..iL‘lltt‘.l'- damit an, dass a uch
s bei der Entstehung des Antirizins das lipolytische

[eh Vermdgen des Rizins bezw. die neben dem Rizin vor-
handene Lipase mitwirkt.

dmen y : :

& Der letzte Autor. welcher sich mit der Frage, ob das

riick. S : 1 ; : T : :

. Rizin an sich lipolytisch wirkt, beschiiftict hat, ist LaraverTs

tigen bl y

i Mexpen.?) Er fand, dass sehr sorefidltig nach der Methode
¥ von OsporNE, MENxnEL und Harris gereinigtes Rizin keine

BATng lipolytischen Eigenschaften mehr besitzt. Unter solchen

nitiits- Umstinden wiire es von Wichtigkeit, die durch NrusrrG an-

. b geregte Frage experimentell zu priifen, ndmlich ob solches lipase-
G freies Rizin Immunitit hervorzurufen imstande ist. Mich ver-
S anlassen die Muxperschen Versuche das. was ich iiber die

lo. 33.

1) Arch. f. exp. Pathol. Bd. 41, 1898, S. 439.
*) Hormmiseas Beitriige Bd. 1, 1902, S. 51 und Bd. 2, 1902, 8. 535.
[s Haemagglutination due to Lipase? Archivio di Fisiologi
1909, p. 172,
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Lipase zu sagen habe, in einem besonderen Kapitel zu be-
sprechen.

[ch habe jetzt noch anzugeben, wie stark das Rizin auf
die verschiedenen Blutarten einwirkt. Um die mit Rizinussamen
gemachten Versuche auf reines Rizin umrechnen zu konnen, sind
folgende Angaben von Wichtigkeit. Die Rizinusfruchtkapseln
und die Samenschalen sind frei von Rizin. Frisch geerntete
Samen kleinen Kalibers haben folgende Zusammensetzung:

Samenischale. . . . . . . . o . 20299
I ernathetabm ool St el e Lt =Tl gn
Die frische Kernsubstanz enthiilt:

Pattea 0 15 e S A 50—65 9/,

In den von mir benutzten Samen betrug sie nie unter 60 9/,.

Die Presskuchen der geschilten Samen enthalten nach
Tscaircn, abgesehen von Asche (10.50 ©/,), Fettresten (8.759/;)
und Wasser (10.38°/,), an Stickstoffsubstanz 46.37 %/, und an
stickstofffreier Substanz 24.00 9/,. Die den Aleuronkdrnern ent-
stammenden Biweisskiorper bestehen aus viel Globulinen, Nukleo-
albuminen, einem Glykoprotein und wenig Albumin. Die Menge
des zu den Albuminen gehdrigen, ja hichstwahrschein-
lich die einzige Albuminsubstanz der Presskuchen vor-
stellenden Rizins betrigt nach Ossor~NE 1%, Diese Zahl
wird bei der Berechnung des Rizins in der unten folgenden
Tabelle zugrunde gelegt werden.

Von besonderen Rizinusarten bezw. -varietiten, die ich
gepriift habe, nenne ich Ricinus niger, ruber und albus,
die mir in liebenswiirdiger Weise aus Amani frisch zugeschickf
wurden, sowie Ricinus spectabilis aus Indien. Keine dieser
Spielarten ist frei von Rizin. Die von mir fiir gewthnlich be-
nutzten kleinen indischen Samen waren mehrere Jahre alt und
ungemein olreich. Von diesen ist in meinen Versuchen immer
die Rede, falls ich nichts anderes angebe. Ich habe bei diesen
die Presskuchenmenge fiir gewthnlich zu 509, der Kerne ge-
rechnet, obschon sie stets weniger als 50 °j, ausmachte. TIn allen
meinen Berechnungen auf Rizin betriigt die wirkliche Rizinmenge
also stets noch etwas weniger, als ich in der Berechnung angebe.
Dosen, welche die zur Agglutination notige um das Vielfache
itbersteigen, machen leicht Himolyse, namentlich falls lipoidreiche
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be- Presskuchenaunsziige anwesend sind. Ziegenblut liess sich nicht

in die Tabelle aufnehmen, da kleine Dosen Rizin darauf gar
nicht wirken und grosse gleich Himolyse verursachen. Ziegen-

auf ; ; . i

e blutkérperchen dagegen sind eingereiht. i

sind i |
g Tabelle 1.

Vergleichende Ubersicht iiber die Einwirkung der Rizinusausziige auf

tete ;
5 verschiedene 1—2°/,ige Blutarten.
e e et 4
Totale feste Agglutination erfolgte |
5 gerade noch [
= Tierart: berechnet auf | berechnet auf | berechnet aunf i
i nicht entilte Glfreien reines Il
2 Samenkerne | Presskuchen Rizin i
. bei 1: bei 1: bei 1: .
] 0
1ach Tanbenblot . . . . . . H0000 100000 10000000 i
. 2| Meerschweinchenblut . . 50000 100000 10000000 |
) 3| Hundeblutkirperchen . . 20000 400060 4000000 f
an 4 | Ziegenblutkirperchen . . 20000 40000 4000000 !
ent- 5| Menschenblut vom Erwachs. 10000 20000 2000000 b
6| Menschenblut vom Neungeb. 10000 20000 2000000 !
deo- 7| Katzenblutkirperchen . . 10000 20000 2000000 !
nge 81 Battenblat .. . . . . . 10000 20000 2000000
T 9| Kaninchenblut . . . . . 10000 20000 2000000 f
HA 10| Hiihnerblut . . . * . . 10000 20000 2000000 :
ror- 1 Schweineblut . . . . . 5000 10000 1000000 '
Zahl 12 | Hammelblut. . Ad ey 2000 4000 400000 i
don 131 Rinderblut. . - = . . . 2000 4000 400000 )
e 14 | Froschblut (Rana esculenta) 2000 4000 400000
15| Kritenblut (Bufo cinereus) 2000 4000 400000
3 16 | Seehasenblut (Uyelopterns
ich Tmpui)s i, 20 e 2000 1000 400000
JUS R alblng s, 15, e 1000 2000 200000
S 18 | Pferdeblutkdrperchen , 1000 2000 200000 |
ickt [
eser !
be- III. Uber die Rizinuslipase und ihre Wirkung. i
e Schon 1889 beobachtete Grrex') und unabhiingig von ihm
el Siramonn®), dass beim Verreiben ilhaltiger Pflanzensamen mit
s Wasser sich freie Fettsiuren, wenn auch nur in geringer Menge
ge- bildeten, und schlossen daraus ganz richtig, dass ein fettspaltendes l
len unorganisiertes Ferment, also eine Lipase, in diesen Samer '
nge vorhand e Testinno " \ Jkunge bes: [
b orhanden sein miisse. Erst nach diesen Entdeckungen besann
‘ebe.
ache 1y Proceed. Roy. Soc. 48, 1890, p. 370, f

iche ?) Wiener Monatshefte f. Chem. 11, 1890, 8. 272.




man sich allgemein wieder darauf, dass Prrouze!) schon 1855
einwandfrei nachgewiesen hatte, dass beim Zerstossen olhaltiger
Samen Glyzerin und Fettsiuren frei werden, und dass ScHUTZEN-
pergER 1876 diese Angaben mnachgepriift und bestitigt hatte.
Ja ScrtrzENBERGER hat auch bereits klar und deuntlich aus-
gesprochen, dass diese hydrolytische Spaltung auf einem pflanz-
lichen Fermente beruhe. Die Entdeckung dieser Lipase in den
uns hier interessierenden Rizinussamen kommt Grrex?) zu.
Seine Untersuchungen zeigen, dass in den ruhenden Rizinus-
samen das Enzym nicht fertig gebildet vorhanden ist, sondern
nur eine Fermentmuttersubstanz, ein Enzymogen. Lisst man
das Samenpulver einige Stunden bei 35° in Gegenwart ver-
diinnter Essigsiure stehen, so geht dass Enzymogen in Lipase
iitber und die Fliissigkeit ist nun imstande, lipolytiseh zn wirken.
Vor jetzt gerade 10 Jahren erschien iiber diesen Gegenstand
eine sehr ausfiihrliche Arbeit von ConnsTEIN, HoveEr und WanrTEN-
BERG?), der die ausgesprochene Absicht zugrunde lag, dieses
Fettspaltungsverfahren techmisch zu verwerten. Sie bestiitigten
die Notwendigkeit der sauren Reaktion, die sowohl durch or-
ganische als durch unorganische Sduren herbeigefithrt sein darf.
Nach Ap. Warrer4) hat sich auf Grund dieser Arbeiten das
lipatische Fettspaltungsverfahren in der Technik so gut
eingefithrt, dass nach der letzten Statistik jahrlich 30 Milli-
onen Kilogramm Fette und Ole damit in Fettsiuren und
Glyzerin zerlegt worden sind. Dies will, da ja anch das
Twicaern-Verfahren in den letzten Jahren zahlreiche Anhdnger
gewonnen hat, und daher der Lipase das Terrain streitig macht,
recht viel sagen. Dem zu spaltenden Fett sind bei dem
lipatischen Verfahren 30—40 9/, Wasser und 5 ¢/, gut zermahlene
schalenfreie Rizinussamen sowie 0.06 °/, konzentrierte Essigsiure
nach den urspriinglichen Angaben der genannten Autoren zu-
zusetzen. Durch neuere Arbeiten von CoxwxstEiy und Hoyer
ist es gelungen, ein an Lipase den Samen gegeniiber angereichertes
Priparat in den Handel zu bringen, wodurch die Fettspaltung
sich noch vorteilhafter und einfacher gestaltet hat, Dieses

1) Annales de Chimie et de Physique 3éme gér. Tome 45, 1855, p. 319.
% Greex L. c

®) Ber. d. Deutschen Chem. Ges. Jahrg. 35, 1902, 5. 3988.

4) Zeitschr. f. angewandte Chemie Jahrg., 24, 1911, Heft 9, S. 385
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Priparat, ,Ferment* genannt, wird in nachfolgender Weise
dargestellt. Der geschilte Rizinussamen wird in einer Miihle
mit Wasser fein vermahlen und die gebildete Samenmilch durch
Passieren einer Uberlaufzentrifuge mit hoher Umdrehungszahl
von den zuriickgehaltenen lipolytisch unwirksamen Bestandteilen
des Samens getrennt. Die abfliessende Emulsion enthilt das
Rizinusil in emulgiertem Zustande mit den gesamten Kiweiss-
stoffen des Protoplasmas, darunter auch das fettspaltende Enzym.
Man iiberlisst die Emulsion bei 24° einem Girungsprozess, wobei
sich das angereicherte Ferment als dicke Sahne an der Ober-
fliiche des sauren Unterwassers absetzt und so durch einfaches
Dekantieren leicht gewonnen werden kann. Das so erhaltene
sahneartige konzentrierte Ferment besteht zur Hauptsache aus
etwa 38 9/, Rizinustlsiure, 4 °/, Eiweisskirpern resp. fester Masse
und 589, Wasser. KEs enthiilt eine geniigende Menge durch
die Giirung entstandener freier Sdure, grisstenteils KEssig- nnd
Buttersidure, um den Spaltungsprozess bei den Fetten und Olen
ohne weiteren Zusatz von Mineralsiure in wiinschenswerter
Weise zu beschleunigen.

Unter Verbesserung der Angaben von Nicnoux') hat
Y. W. Jaranper?) eine Vorschrift der Darstellung der Lipase fiir
wissenschaftliche Zwecke ausgearbeitet, nach der auch die von
mir benutzte Lipase frisch dargestellt wurde. Die Vorschrift
lautet :

200 g geschilte Rizinussamen werden moglichst fein zer-
stossen und mit 250 g Cottondl innig verrieben. Das Gemisch
wird in einem Leinbeutel von griberen Teilen dadurch getrennt,
dass man den Beutel unter gleichzeitigem Driicken gegen einen
scharfen Rand, z. B. einen Trichterrand, reibt. Die so erhaltene
trithe Mischung wird in einer Zentrifuge mit einer Geschwindig-
keit von 1000 Umdrehungen pro Minute zwel Stunden lang
zentrifugiert. Hierbei setzen sich die unwirksamen grioberen
Bestandteile ab, wihrend der lipolytische Stoff in Aufschlammung
bleibt. Man erhilt zwischen 230—250 g Aufschlimmung. Diese
wird entdlt, indem man zuerst der Aufschlimmung das gleiche
Volumen Petrolither zumischt und absetzen ldsst. Nach dem

1) Contributions & I'étude de la saponification des corps gras. Paris 1906.
?) Zur Kenntnis der Rizinuslipase. Biochem. Zeitschr. Bd, 36, 1911,
Heft 5—6, S. 435.
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Dekantieren wird der das Enzym enthaltende Bodensatz durch
wiederholtes Mischen mit Petrolither und Dekantieren voll-
stindig entolt. Wenn man von Anfang an eine wesentlich
grossere als die angegebene Menge Petrolither zugibt, erhilt
man eine grossflockige schwere Fillung, die sich zu einer
schleimigen zihen Masse zusammenballt und nachher durch Pe-
trolither nicht mehr vollstindig von Ol zu befreien ist. Das
Enzym scheint eine besondere Fihigkeit zu besitzen, das Ol
festzuhalten, denn die letzten, dem Enzym anhaftenden Fett-
spuren sind verhiiltnismiissig schwer zu entfernen. Die erhaltene
Trockenmenge des Enzyms schwankte bei Jaranper zwischen
2.5—3.09/, der verarbeiteten Rizinussamenmenge. In meinem
Falle wurden nur 2.3 °/, Ausbeute erhalten, bestehend in einem
weissen Pulver. Dieses besitzt in hohem Grade die Eigenschaft,
welche auch der Staub der gepulverten Rizinussamen besitzt,
die niimlich, die Schleimhiute der Augen und der Nase heftig
zu reizen. Ehe ich iiber meine Versuche damit berichte, michte
ich noch zweier anderer Autoren, die sich mit der Lipase be-
schiiftigt haben, Erwihnung tun.

Aronzo Excreserr Tavior!) hat gefunden, dass beim
Entfetten der Rizinussamen mit Ather die Lipase quantitativ
mit in den Ather iibergeht, wiihrend sie im fettfreien Zustande
in Ather vollstindig unloslich ist. Schiittelt man den lipase-
haltigen Ather mit Wasser, so geht ein Teil der Lipase tritbe
oelost in das Wasser iiber. Filtriert man dieses, so geht die
Hauptmenge der Lipase verloren, da sie vom Filter zuriick-
oehalten wird. Die Rizinussamen enthalten nach TAvrnor ausser
Lipase auch noch andere Fermente, nimlich auch noch eine
Amylase, eine Invertase, eine Maltase und ein Endo-
trypsin. Die Trennung der Lipase von den Eiweissstoffen der
Samen ist nach Tayror moglich aber nicht ratsam, da sie sonst
durch das Endotrypsin zerstort wird. Das Pulver der Lipase
bildet eine triibe Suspension; bei wiederholter Filtration wird
sie quantitativ der Losung entzogen. Die Lipase ist nicht nur
imstande, Neutralfette zu zerlegen, sondern auch aus Glyzerin und
Fettsiuren aufzubauen. Jananper hat diese Angaben Tavrnors
bestiitigt.

Y Journ. of Biolog. Chem. 2, 1906, S. 87.
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S. Foxin?) behauptet, dass alle Lipase enthaltenden Samen
giftig seien. Die Samen von Abrus, dessen Abrin dem Rizin so
1ahe verwandt ist, sind nach Foxix jedoch frei von Lipase. Wihrend
man nach Tavror glauben sollte, dass entfettete Rizinussamen
kaum mnoch lipatisch wirken, vermag nach Forix 1 Teil ge-
schitlter unentdlter Rizinussamen 125 Teile Fett zu verseifen,
ein Teil vollie entfettetes Samenmehl aber 375 Teile. Da beim
Entfetten die Lipoide des Rizinussamens zum griossten Teil mif
entfernt werden, hat die Lipase also nach Foxixy mit den Lipo-
iden keinen Zusammenhang, konnte aber sehr wohl dem Rizin
nahe stehen oder mit ihm identisch sein.

In einem landwirtschaftlichen Interessen gewidmeten Fach-
blatte fithle ich mich verpflichtet, auf die aus der Einfiihrung
des Rizinusverseifungsverfahrens in den Betrieb der kleinen
Seifensiedereien der Landwirtschaft erwachsende Gefahr hinzu-
weisen. Ich habe schon vor 10 Jahren, als dieses Verfahren
aufkam, im ,Tag“ die Offentlichkeit darauf aufmerksam ge-
macht, dass das Mahlen von Rizinussamen und das Versenden
dieses Pulvers in Kisten oder Siicken iiusserst bedenklich ist.
Vieh, welches aus einem Trog siuft, in welchem solche Sicke
ausgewaschen worden sind, geht zugrunde. Kraftfuttermehl,
welches auns einer Mihle stammt, in der vorher Rizinus ge-
mahlen ist, wirkt giftic. Die neben den Rizinusmehlsicken im
Eisenbahnwagen oder sonst wo lagernden Futtermittel kionnen
ebenfalls schiidliche Eigenschaften annehmen. Dass auch das
Personal, welches mit dem Rizinusstaub in Berithrung kommt,
Gefahr liuft, an Augenentziindung, Nasen- und Halskatarrhen
usw. zu erkranken, ist selbstverstindlich.

Die nach dem Javaxprrschen Verfahren fiir meine Zwecke
gewonnene Rizinuslipase ist nicht nur imstande, sehr energisch
Neutralfette zu spalten, sondern auch Synthesen von Neuntralfett
aus den Komponenten aunszufiihren. Sie ist also in jeder Be-
ziehung ein echtes, stark wirksames Ferment. Thr Aschengehalt
betriigt 3.29%. Da in der Literatur sich iiber Verhalten der
Lipase zu Blut keine Angaben finden, machte ich selbst solche
Versuche. Da diese Lipase nicht eigentlich anf chemischem
Wege, sondern nur auf mehr mechanischem aus dem Rizinus-

1) Chem. Revne der Fett- und Harzindustrie 18, 1906, Juni bis August.
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samen abgeschieden worden ist, vergleiche ich sie in der nach- fizier
stehenden Tabelle mit olfreiem Samenpresskuchen. sungel
i
Korper
Tabelle II. =S
Vergleich der Wirkung der nach Jauaxper dargestellten Lipase I "'4;1
und der entilten Samen. _"“ﬁ 0
B —— m— m— —— —— Bei 7
= Totale Agglutination erfolgt durch Lisun
E Blutart: Lipase dlfreie Samen sich b
= bei 1: bei 1: nur d
Lipast
1 Meerschweinchenblut . . 82 500 100 000 noch 1
2 | Taubenblut . . . . . . 23 600 100 000 Tin:
3 | Menschenblut . . . . . 13 000 20 000 abl) &
4 | Schweineblut . . . . . 11 254 10 000 dense
5 | Seehasenblut . . . . . 9900 4 000 ey
6 | Kaninchenblut . . . . . 8§ 250 20 000 1
7 | Katzenkirperchen. . . . 6 666 20 000 Menge
8 | Ziegenkirperchen . . . . 6 666 40 000 befunt
9 | Hundeblut . . b keine Wirkung 40 000 sanilel
10 | Hiihnerblut . AR vime “ " 20000 SR
11 | Rinderblut . . . . . . = i 4000 merkt
12 | Hammelblat. . . . . . % 5 4 000 ein de¢
B B8 T ” b 2 000
14 | Pferdekirperchen . . . . % s 2 000
samen
Ein Blick auf diese Tabelle zeigt, dass Rizin und nach einma
Jauaxper dargestellte Rizinuslipase auf keinen Fall Nachd
identisch sind, dass aber beiden Stoffen agglutinierende Fliissi
Wirkung auf eine Reihe von Blutarten zukommt. Wire zur V
diese Wirkung der Lipase lediglich durch anhingendes Rizin be- Agglu
dingt, so miisste die Wirkung der Lipase proportional ihrem Lipasi
Rizingehalte und also z. B. auf Meerschweinchenblut und Tauben- Meng:
blut identisch sein, da das Rizin auf beide identisch wirkt. Dies meine
ist aber keineswegs der Fall; vielmehr wirkt die Lipase auf zZusan
Meerschweinchenblut viel stirker als.auf Taubenblut. Auch Grei!
betreffs der iibrigen Blutarten besteht keine Kongruenz, abgesehen Autor
davon, dass kleine Dosen sowohl von Rizin als von Lipase auf eintri
Ziegeunblut gar nicht wirken, wihrend grosse Himolyse ver- Ohne
anlassen. Ziegenkorperchen werden dagegen sowohl von Rizin Rizin!
als von dem Lipasepriparat agglutiniert. Ich muss daher aus Nach
meinen Versuchen schliessen, dass im Jananprrschen Pripa- bare
’ rate die Lipase mit Rizin innig verbunden ist, dass aber lipat
eine reine Rizinwirkung auf Blut sich nicht entfalten auch

! kann sondern nur eine in unberechenbarer Weise modi- des |
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fizierte. Eine Trennung der Lipase vom Rizin in den Li-
sungen des Jarnaxperschen Priaparates mit Hilfe von Blut-
korperchen gelang mir ebensowenig, als es in den S. 19 erwihnten
Versuchen Nruserc gelungen ist. Stets verschwand aus der
Losung gleichzeitig die Hauptmenge des Rizins und der Lipase.
Bei Zusatz von Antirizinserum zu einer 0.1°pigen neutralen
Lisung der Janawoerschen Lipase erhilt man einen langsam
sich bildenden aber betrichtlichen Niederschlag, der keineswegs
nur das Rizin enthilt, sondern auch betriichtliche Mengen der
Lipase. Das Filtrat wirkte weder agglutinierend noch toxisch
noch deutlich lipatisch. Subkutan totet die Janaxprrsche
Lipase ohne Rizinserum Kaninchen so sicher und unter
denselben — im nichsten Kapitel ndher zn eridrternden
— KErscheinungen wie das Rizin, nur braucht man grissere
Mengen, Ich werde im folgenden Kapitel (S. 31) den Sektions-
befund nach einer grossen Dose Lipase mitteilen; hier wiirde er
zundchst nicht verstiindlich sein. Hier sei nur im voraus be-
merkt, dass er durchaus eindeutig ist und nur auf Rizin oder
ein dem Rizin analoges Gift bezogen werden kanmn.

Ich habe auch nach der Taynorschen Methode Rizinus-
samenbrei mit Ather extrahiert und die ftherische Losung nach
einmaliger Filtration mit physiol. Kochsalzlosung ausgeschiittelt.
Nachdem ich bei 33° den Ather verdunstet hatte, priifte ich die
Fliissigkeit auf agglutinierende Wirkung mit Hilfe von 5 gerade
zur Verfiigung stehenden passenden Blutarten, bekam aber keine
Agglutination. Aber auch der Beweis, dass die Fliissigkeit
Lipase oder iiberhaupt irgend etwas Organisches in merkbaren
Mengen enthielt, war nicht zu erbringen. Ich fasse zum Sechluss
meine Erfahrungen iiber die Rizinuslipase in folgendem Satze
zusammen. Nach Tavrnor bekam ich iiberhaupt nichts
Greifbares. Dies ist insofern nicht befremdlich, als dieser
Autor selbst sagt, dass Filtration die Wirksamkeit schwer be-
eintriichtigt, da sie die Hauptmenge des Fermentes zuriickhilt.
Ohne Filtration wiirden aher die geringsten suspendierten
Rizinuspartikelchen mir ein falsches Ergebnis geliefert haben.
Nach der Janannerschen Methode erhdlt man ein brauch-
bares feinpulveriges, weisses Priparat, welches zu
lipatischen Zwecken vorziiglich brauchbar ist, das aber
auch die agglutinierenden und toxischen Eigenschaften
des Rizins besitzt und weder durch Blutkérperchen noch

— ——
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durch Antirizinserum vom Rizin getrennt werden kann.
Die in der Presse mehrfach aufeestellte Behauptung, das lipatische zellen
Rizinus-Ferment habe gar nichts mit Rizin zu tun und sei un- diirfte
giftig, ist also nach wie vor unbewiesen, ja wohl unbeweisbar. untel
Als vorstehendes schon gesetzt war, wurde eine neue relativ hund
einfache Methode der Lipasedarstellung verdffentlicht, Herr um d
WaxuneNko hat dariiber in meinem Institute Versuche angestellt, einem
die demnichst veroffentlicht werden. wird.
b anker
IV. Uber die Wirkung des Rizins auf Tiere. Vason
Bei innerlicher Darreichung wird das Rizin nur zum Teil, kinne
aber immerhin doch merkbar durch die Verdauungsenzyme ent- ehe d
giftet. Natiirlich ist die entgiftende Kraft der Verdauungsorgane venos
nicht bei allen Tieren gleich gross. Setzt man die Empfindlich- Inkub
keit, in ganzen Zahlen aunsgedriickt, pro Kilo Tier bei inner- sprit
licher Darreichung. fiir das Kaninchen gleich 100, so ist die der nahm
Ente und des Hahnes gleich 5; dazwischen liegen Schwein, Gewel
Hund, Pferd, Ochs, Hammel. Diese Anordnung beruht aunf dass
Fitterungsversuchen von Corsevin.!) Auf die von Brreaum Millig
komme ich spdter zu sprechen. Der grissere Teil des nicht ninel
durch die Verdauung entgifteten Rizins wird resorbiert, wenn trachi
auch nur langsam, und kreist mit dem Blute. Wiihrend Rizin einzel
mit 50—100 fach verdiinntem Blute die oben beschriebenen austri
Agglutinationserscheinungen zeigt, ist das unverdiinnte Blut ander
durch sein Plasma vor der Wirkung des Giftes, falls es samm
nicht in enormen Dosen vorhanden ist, geschiitzt. Das Gift durch
celangt auf diese Weise mit dem Blute in alle Organe und ver- durch
ankert sich offenbar in den durch keine nmgebende reichliche Alter:

Plasmamenge geschiitzten wichtigen Zellen des Zentralnerven-
systems und lihmt diese. (Grobe anatomische Veriinderungen Einze
braucht es hier nicht hervorzurufen. So kommt es, dass nach bald
eben gerade todlicher Dose die Tiere bei der Sektion keinerlei BERK

Veriinderungen zu zeigen branchen. Was die Symptome vor dem
Tode anlangt, so konnen bei Kaninchen und Meerschweinchen

bisweilen vor dem Tode FErregungserscheinungen, ja heftige nerve
Konvnlsionen auftreten, wihrend in anderen Fillen gar keine poisoni

Erregung beobachtet wird, obwohl die Dose genan dieselbe war. Thend
= = ? nopendi

I A ) : | Joun ]
1} Annales agronomiques T, 23, 1898, S. 289. Mir leider unicht
|

» zugingig, publ.
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Die den Tod bedingende Verankerung in den Ganglien-
zellen ist wohl der in den roten Blutkirperchen analog, d. h. sie
diirfte durch die Lipoide zustande kommen. Falls das Gift
unter die Haut gespritzt worden war, geniigt eine
hundertmal kleinere Dose als bei innerlicher Eingabe,
um den Tod herbeizufiithren, weil die Gesamtmenge mit
einem Male den Oreanismus iiberschwemmt und nicht zerstirt
wird. Aber selbst in diesem Falle erfordert die auf die Ver-

ankerung folgende Lahmlegung der Zentra der Atmung und der

Vasomotorentiitickeit Zeit. Bei gerade eben tiodlicher Dose
kénnen nach der subkutanen Einspritzung 2—5 Tage vergehen,
ehe das Tier der Vergiftung erliegt. Selbst nach der intra-
venisen Einfithrung der eben todlichen Dose ist ein lingeres
Inkubationsstadium wahrnehmbar. An der Stelle der Ein-
gpritzung unter die Haut tritt bei Meerschweinchen aus-
nahmslos eine Nekrose, also ein Absterben der benachbarten
Gewebsteile ein. Diese kleine Nekrose ist so charakteristisch,
dass man sie zur Identifizierunz selbst von Bruchteilen eines
Milligrammes Rizin vortreftlich mit verwerten kann. Bei Ka-
ninchen tritt statt der Nekrose ein lokales Odem oft von be-
triachtlicher Ausdehnung ein. Im Bereich dieses Odems kinnen
einzelne kleine Venen thrombosiert sein. Auch kleine Blut-
austritte im Bereich des Odems sind nicht selten. Weitere Ver-
dnderungen hiéingen mit der Ausscheidung des Giftes zu-
sammen. HEs wird nach seinem Kreisen im Blute offenbar teils
durch die Schleimhaut des Magendarmkanales und teils
durch die Niere ausgeschieden und kann in beiden Organen
Alterationen - hinterlassen.

Es ist hier nicht der Ort, auf die mikroskopischen
Einzelheiten allzu genau einzugehen. Diese sind schon
bald nach dem Bekanntwerden des Rizins durch H. J.
Berkrey,!) Frexwer,?) durch Gonxganves Cruz,®) durch Franz

1y Experimental lesions produced by the action of ricin on the cortical
nerve cells of the Guinea pig's and rabbit’s brain: the effect of acute ricin
poisoning, Medical Record (New York), march 7. 1896.

%) The histological changes produced by ricin and abrin intoxications.
Ebenda march 1897. Vgl. derselbe, The pathology of toxalbumin intoxication.
Joun Hopkins Hospital Reports vol. 6, 1896.

3 Etude toxicologique de la ricine. Extrait des Annales d'hygitne
publ. et de Méd. légale 1898. Derselbe, Les altérations histologique dans




Miorner') und andere eingehend studiert worden. Uns interes-

siert hier nur das folgende: mit

Was den Magendarmkanal anlangt, so sind Infiltration L
der lymphatischen Apparate im Wurmfortsatz, der Pever- gesch
schen Plaques, der mesenterialen und der retroperitone- Uusn
alen Lymphknoten selbst nach nur wenig iiberletalen Dosen _-“‘“"‘vv‘:
wahrgenommen worden. Nach nur gerade noch tédlichen Dosen injek
kimnen sie allerdings ganz fehlen. Macht man in diese ge- Mage
schwollenen und gervteten, znm Teil von kleinen Blutaustritten netis!
durchsetzten Gebilde einen Schnitt, so entleert sich etwas Fliissig- Leitn
keit von ritlicher Farbe. Mikroskopisch zeigt sich der ganze ?‘l’;""
lymphatische Apparat eigenartig verdndert; doch kann an dieser sehl
Stelle darauf nicht eingegangen werden. War die Dosis grisser,
g0 finden sich im Netz einzelne Blutaustritte, von denen jeder SUSSC
einzelne nur stecknadelkopfoross zu sein braucht, die aber zu noch
vielen Dutzenden sich finden und konfluieren kinnen. War die linde
Dosis noch grisser, so erscheinen grosse Strecken der Magen- rinde
darmschleimhaut blutig gerGtet; aber das Blut sitzt nicht viele:
nur in den stark erweiterten Gefissen und Kapillaren der teils
Schleimhaut, sondern es findet sich auch im Gewebe und im begri
Lumen des Darmes. Bei noch grisseren Dosen konnen aus- Niere
gedehnte Flichen des Diinn- und Dickdarms einen Eindruck, dass
wie bei roter Ruhr, machen, d. h. ulcerds himorrhagisch zerstirt :"""f,[
sein, Dies gilt namentlich fiir Fleischfresser. ung

Bei Pflanzenfressern privalieren die Diinndarmverinde- dadu
rungen. Ks ist sehr naheliegend, die Blutaustritte durch Klumpen-
bildung in den Gefissen erkliren zu wollen. Mikroskopisch 111{{1:
hat sich dies bisher noch nicht mit Sicherheit beweisen lassen. S
Woll aber steht fest, dass in abgeklemmte Gefisse eingespritztes |
Rizin hier wohl Agelutination und Bildung schon makroskopisch P
sichtbarer Klumpen hervorruft. Es ist nun wohl denkbar, dass habe,
in entziindeten Darmschleimhautabschnitten, wo schon durch die it
Entziindung die Gefiisse erweitert und der Blutfluss enorm ver- dor @
langsamt sein kann, minimale Agglutinationen und dadurch be- der E
dingte Kapillarverlegungen entstehen, die mikroskopisch nur hiimor
schwer zu sehen sind. :‘1‘

’ Vempoisonnement par la ricine. Arch. de Médecine exp. et de 1'Anat. pathol.,

mars 1899, No. 2.

') Uber einige patholog.-anat. Befunde bei der Rizinvergiftung. Zizor 2R,

Beitrige Bd. 27, 1900, S. 331.
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Man hat die entziindlichen Darmveriinderungen mit Recht
mit der Ausscheidung des Giftes durch dieses Organ in Zu-
sammenhang gebracht. M. A, Stepaxorr?) konnte das aus-
geschiedene Rizin im Darminhalt der Warmbliiter nachweisen.
Cusany?) hat selbst bei Frischen die Ausscheidung durch den
Magen dargetan. Diese Tiere bekommen nach der Subkutan-
injektion grosser Dosen Rizin nicht selten heftize hiimorrhagische
Magendarmentziindung, die mit der Ausscheidung wohl im ge-
netischen Zusammenhang steht. Herr Rerp hat unter meiner
Leitung diese noch nie nachgepriiften Versuche bestitigt, so dass
also an einer Ausscheidung des Giftes durch die Darm-
schleimhaut nicht zu zweifeln ist.

Was die Niere anlangt, so zeigt sich schon in vita Eiweiss-
aunsscheidung im Harn. Bei der Sektion kann der in der Blase
noch vorhandene Harn blutig verfirbt sein und reichliche Zy-
linder hyaliner und epithelialer Natur aufweisen. In der Nieren-
rinde ist Kernpyknose hidufie. Ferner finden sich die Epithelien
vieler gewundenen Kandlchen wund der Hrsneschen Schleifen
teils heftig degeneriert, teils in vakuoldrer Umwandlung (Cruz)
begriffen. Auch multiple kleine Blutaustritte ins Gewebe der
Niere sind nicht selten. Auch hier ist die Vermutung berechtigt,
dass die Niere eins der Ausscheidungsorgane des Giftes ist und dass
sich daher hier das Gift vorher in dem Parenchym aufspeichert
und dadurch so konzentriert wird, dass Agglutinationen und
dadurch multiple kleine Blutaustritte entstehen.

Bei schweren Vergiftungen kinnen auch die Lieberzellen
und der Herzmuskel Fetteinlagerung, Kernpyknose und sonstige
schwere Alterationen zeigen.

Es sei mir verstattet, hier den Bericht iiber die Lipase-
vergiftung eines Kaninchens, von dem ich S. 27 gesprochen
habe, einzuschalten, weil er fiir Rizin typisch ist.

Ein Kaninchen von 1300 o starb 10 Stunden nach subkutaner Ein-
spritzung von 10 mg Janaxperscher Lipase. Kiweissharn hatte es schon in
der dritten Stunde nach der Einspritzung entleert. Die Sektion ergab an
der Einspritzstelle unter der Haut mehrere kleine Blutaustritte und ein
himorrhagisches ausgebreitetes Odem. Im grossen Netz zahllose punkt-
firmige und einzelne grissere Blutanstritte. Aunch das gesamie fibrige
Banchfell nicht frei von kleinen Blutaustritten. Unter dem Bauchfell-

) Etude sur la ricine et 'antiricine. Annales de 1'Inst. Pastenr
1896, p. 663.
% Arch, f. exp. Path. n. Pharm. Bd. 41, 1898, S. 443,
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iiberzug des Blinddarmes sind ebenfalls zahllose punktfirmige Blutaustritte.
Die Schleimhant des Diinndarmes ist vom Pylorus ab geritet und z. T.
stark geschwollen. Der Inhalt des Diinndarms ist durchweg dimnfliissie
und an vielen Stellen blutig gertet. Alle Plagunes sind betriichtlich verdickt
durch himorrhagische Infiltration. Die Lymphknoten an der Wurzel des
Bauchfelles sind schwarzrot und betyiichtlich vergrissert. Angeschnitten ent-
leeren sie reichlich ritliche Fliissigkeit.

Dieser Befund ist durchaus eindeutig; er kann nur auf
Rizin oder ein dem Rizin analog wirkendes Gift bezogen werden.

Ehe ich von den todlichen Dosen des Rizin spreche, muss
ich nochmals zu der von mir schon erwiihnten, von Cusaxy?),
Franz Mitrner?), M. Jacoy®) und vielen anderen Autoren
vertretenen Ansicht, nach der das Rizin ein Gemisch zweier
Substanzen, eines Rizintoxins und eines Rizinagglutinins sein
soll, Stellung nehmen. Fiir die Blutkorperchenwirkung komme
nur das Agglutinin, fiir die iibrigen Wirkungen aber das Toxin
in Betracht. Ebenso spiele bei der Immunisierung nur letzteres
eine Rolle. Ich habe zur Priifung dieser Ansicht, die ich niemals
geteilt habe, folgenden Versuch gemacht.

fin Gramm entfetteter Samenkerne wurden mit 10 cem physiologischer
Kochsalzlisung in der Reibschale verrieben und nach 12stiindigem Stehen
filtriert und mit physiologischer Kochsalzlésung nmachgewaschen, bis 10 cem
Filtrat gewonnen waren, Das Filtrat enthielt zwar keineswegs die Gesamit-
menge, aber doch den grisssten Teil des Rizins, also fast 10 mg. Zur Lisung
dieses Rizins wurde jetzt in Abstinden von je '/, Stunde 10mal je 1 cem
defibriniertes menschliches Plazentarblut gesetzt. Die ersten Portionen wurden
rasch in toto agglutiniert, die letzten langsamer. Zwei Stunden nach Zu-
satz der letzten Portion wurde die gallertige Masse auf ein Filter gebracht
und mehrere Stunden lang immer wieder mit je 10 cem physiologis scher Koch
salzlosung iibergossen. Falls das Agglutinat nur das Rizinagglutinin ent-
hilt, musste die Gesamtmenge des Rizintoxins ins Filtrat gehen und schon
nach 1 Stunde fast quantitativ entfernt sein. Nach dem Abtropfen der
letzten 10 cem Waschwasser wurde die Gesamtmenge des Filtrates anf Rizin-
toxin mittels Antirizin gepriift. Sie ergab aber nur Spuren davon. Nun
wurde der dunkelrote Brei vom Filter geschabt und in der Reibschale mit
einigen Tropfen verdiinnter Salzsiure griindlich durchgeknetet, wobel er ein
schwarzes Aussehen annahm. Nach zweistiindigem Stehen und nochmalige
Durchkneten durfte ich hoffen, dass die Verbindung von Stroma und R
durch die Salssiure zerlegt sei und versetzte nun unter weiterem Kneten die
Masse tropfenweis mit stark verdiinnter Natrinmkarbonatlosung, bis die Re-

Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 41, 1898, S. 439.
?) Ebenda Bd. 42, 1899, 8. 302.
%) Handb. d. Technik u. Methodik der Immunitiitsforschung Bd. 1
1907, 8. 51.
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aktion eben anfing alkalisch zu reagieren. Nun brachte ich den Brei wieder-
um aunf ein Filter und wuseh unter Zusatz von je 10 cem physiologischer
Kochsalzlisung aus. Der letzte abfliessende Tropfen des 5.—9. Aunswaschens
wurde stets darauf gepriift, ob er, zu einer Spur Menschenblutkirperchen ge-
setzt, diese noch agglutinierte. Dies war selbst beim meuntenmal noch der
Fall. Ich wunsch nun noch, bis 100 cem Gesamtfiltrat vorhanden war. FPro
Kubikzentimeter konnte dieses Filtrat hiichstens 0.1 mg Rizinagglutinin ent-
halten. In Wahrheit enthielt es jedoch noch weniger, da erstens der Samen-
zug kein erschipfender gewesen war, da zweitens mehrfach Tropfen des
noch konzentrierten Filtrates von mir zur Priifung abgenommen waren, und
da drittens nachheriges Answaschen (d. h. nach dem Gewinnen von 100 cem
Filtrat) noch immer Agglutinin auszulangen imstande war.

Von den 100 cem versetzte ich je 5 mit je drei Tropfen Meerschweinchen-
) Menschenblut, Kaninchenblut, Katzenkirperchen, Hundektrperchen und
Ziegenkirperchen. In allen Proben erfolgte Agglutination.

Da die Blutkérperchen in allen Proben nach wenigen
Stunden total und fest agglutiniert waren, so hatte ich erstens
damit bewiesen, dass in der Tat Agglutinin in Lisung ge-
gangen war. Ich hatte aber zweitens, was iibrigens lingst
bekannt ist, von neunem bewiesen, dass dieses Agglutinin,
welches ja aus Menschenblutagglutinat stammte, ganz sicher
nicht artspezifisch war, denn sonst hiitte es ja nur aunf
Menschenblut reagieren diirfen. KEs reagierte aber auf alle drei
Blutarten und aunf die drei Blutkorperchenarten ziemlich gleich
rasch und gleich stark.

lch hatte nun noch drittens nachzuweisen, dass mein
wiedergewonnenes Rizin auch als Toxin zu wirken imstande
sei. Natiirlich haben vor mir schon verschiedene Autoren den-
selben Versuch gemacht und gefunden, dass das auns Blut-
korperchen isolierte Rizin toxisch wirkte. Meist aber wird da-
bei die Ausrede benutzt, die Blutkdrperchen verankerten
nur nebenbei etwas Toxin mift; dies sei aber eben eine
Nebenreaktion. Ich habe ans allen meinen Versuchen immer
wieder nur den einen Schluss ziehen konnen, dass die Blut-
kiorperchen genau ebensogut und ebensostark das Toxin
als das Agglutinin binden. Auch der in Rede stehende
Versuch zeigte dies. Von den 100 cem wiedergewonnenen
Rizins spritzte ich einem Kaninchen von 1250 g nur den 20. Teil,
also nur 0.05 ¢ Presskuchen entsprechend, unter die Haut. Nach
70 Stunden starb es unter Liéhmungserscheinungen. Die Sektion
ergab Ritung der Schleimhaut einzelner Diinndarmschlingen und
Schwellung und Ritung der Prverschen Plaques, d. h. die fiir
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Rizintoxin charakteristischen Erscheinungen. Mit dem wieder- in h
gewonnenen Toxin der 100 cem hiitte ich also mindestens varil
20 Kaninchen in charakteristischer Weise vergiften kiénnen,
wihrend ich mit Antirizin im Filtrate der Blatkorperchen nur ais'i
Spuren von fillbarer Substanz nachweisen konnte. Somit hat hlih(‘ll
mein Versuch von neuem bewiesen, dass die roten Blutkirperchen Sieth
das Rizintoxin reichlich mit verankern oder, anders ausgedriickt, arha
der Versuch hat gezeigt, dass das Rizin zwar zwei ver- Fiter
schiedene Eigenschaften besitzt, ndmlich eine agglu- hera
tinierende und eine toxische, dass aber eine Trennung fi0ch
des Rizins in ein Agglutinin und in ein Toxin auch auf Diig
biologischem Wege unmiglich ist, dass vielmehr beide eiz-'.:ﬁ
nochstwahrscheinlich identisch sind. : kot
Fiir meine Untersuchungen landwirtschaftlicher Futtermittel Buta
auf Rizin gab mir vorstehender Versuch eine sehr willkommene dies
Handhabe, in schwierigen Fillen das Rizin von den Eiweiss- Shot
stoffen der Kraftfutterkuchen abzuscheiden. Wir werden daher vt
auf diese Form der Rizinisolierung wiederholt zuriickkommen. ;111-?1.
Hier sei zur Frage der Einheitlichkeit des Rizins nur noch Sor
bemerkt, dass, wie P. Eurticel) schon vor 15 Jahren durch ol
minutios sorgfiltige Versuche festgestellt hat, das Rizinimmun- i
serum nicht nur das Rizintoxin, sondern in genau derselben
Dose auch das Rizinagglutinin neutralisiert. Falls beide Gifte Kos
nebeneinander vorhanden wiiren, wiire es doch sehr unwahr- st
R _ : ; SRS _ ; : Haus
scheinlich, dass die antidotarische Dose des Immunserums fiir s
beide Gifte genau gleich gross ist. — Die wiederholt gegen ger‘\\.
mich ausgespielte Tatsache, dass die Blutkirperchen mit Rizin “"l,lt_'h_
aktiv immunisierter Tiere, von ihrem Serum getrennt, auf Rizin Rl
reagieren, beweist gegen meine Annahme der Identitit des Toxins e
und Agglutinins gar nichts. Er zeigt nur, was ich niemals kuche
bestritten habe, dass die Immunisierung im Plasma des Meng!
Blutes und nicht in der Substanz der roten Blut- 'l._i,"'.“
kirperchen sich abspielt. '!,:;;f::
Nun erst komme ich zur Besprechung der tddlichen Male :
Dose des Rizins. Hier miissen wir gesondert die bei Ein- erkral
filhrung unter die Haut und die nach innerlicher Verabfolgung Nach
betrachten. FErstere interessiert mehr den Experimentator, der lllir"'

v das Rizin auf diese Weise nachweisen will; letztere interessiert

') Fortschritte der Medizin 1897, No. 2.
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in hohem Grade den Landwirt, falls er mit Rizinus spurweise
verunreinigte Futterkuchen geliefert bekommen hat.

[ch habe seinerzeit mit Stinnmark nach Einspritzung unter
die Haut alle Kaninchen sterben sehen. die pro Kilogramm Tier
auch nur 0.03 mg des von uns selbst nach der Aussalzungs-
methode dargestellten, auf aschefreie Substanz berechneten Rizins
erhalten hatten. Mehrere Nachuntersucher haben bestitigt, dass
diese Angabe nicht iibertriehen war. Im Gegenteil stellte sich
heraus, dass bei weiterer Reinigung des Rizins die Todesdose
noch kleiner ist. So haben M. Jacomy!) in Deutschland und
OssorNE, Mexpen und Harris?) in Amerika unabhiingig von-
einander ein so reines Rizin dargestellt, dass bei Kaninchen
schon 0.0000005 g (d. h. 0.0005 mg) pro Kilogramm bei sub-
kutaner Einspritzung den Tod herbeifithrte. Mit einem Gramm
dieser Substanz wiirde man also zwei Millionen Kanin-
chen von je 1 kg Gewicht umbringen konnen. Diese
Angaben geniigen, um klar zu machen, dass die subkutane Ein-
spritzung des Auszuges aus einem einzigen Gramm Futterkuchen,
der mit 0.1 %/, Rizinuspresskuchen verunreinigt ist, anf ein er-
wachsenes Kaninchen noch todlich wirken kann, denn er enthilt
1 mg entdlten Rizinussamen, d. h. 0.01 mg Rizin.

Bei Einfithrung des Rizinusmehles mit der gewdhnlichen
Kost in den Magen unserer Kithe und anderer pflanzenfressenden
Haustiere ist, wie ich schon oben sagte, die Giftigkeit viel
(etwa hundertmal) geringer. Bei Kaninchen lisst sich der Ver-
such der Bestimmung der kleinsten, innerlich todlichen Dose
nicht gut quantitativ genau anstellen, wohl aber beim Saungkalb.
Zn diesem Behufe gab ich einem 24.5 kg schweren Kalbe, das noch
Milehkost genoss, unter 2 1 Mileh 1.5 g schalenfreien Rizinuspress-
n. Darin waren noch 0.2 g Fett und Wasser enthalten, so dass die
enge der verfiitterten wasser- und fettfreien Kernsubstanz 1300 mg und
die Menge des verfiitterten Rizins hichstens 13 mg betrng. Die Menge der
lizinussubstanz betrug also nur 0.065 °/, des Futters und die des Rizins nur
0.00065 °|, des Futters. Trotzdem ferner dieses Giftfutter nicht mit einem
Male sondern in 3 Portionen verteilt im Launfe von 10 Stunden verabfolgt wurde,
erkrankte das Tier nach 24 Stunden unter Durchfall und Appetitlosighkeit.
Nach 36 Stunden war der Stuhl bereits ganz wiissrig und das Tier sehr matt,
In der 44, Stunde nach dem Beginn der Verabfolgung des Giftes starh das
Tier unter hochgradiger Schwiiche nnd Aussetzen des Pulses.

1) HormeisTERs Beitriige Bd. 1 u. f.
2) Awmeric. Journ. of Physiol. 1905.
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Die Sektion ergab eine iiber viele Meter des Darmes sich erstreckende 21 M
starke Entziindung der Schleimhaut, infolge deren der Darminhalt blutig war. beka
Das Tier erhielt pro Kilogramm 0.058 g d&lfreie L
Kernsubstanz der Rizinussamen und darin 0.53 mg Rizin
verfiittert. Fort;
Ein anderes Kalb von 32.5 kg Gewicht erhielt von mir in 3 1 Mileh iiber.
verrithrt 1 g Rizinuspresskuchen, also nur 0.03 °[, des Futters. Nach Abzug fiir
der letzten Reste Fett und des Wassers enthielt das Gramm Presskuchen beim
866 mg reine Kernsubstanz und darin 8.66 mg Rizin, d. h. 0.000289 9/, des Tage
Futters. Gemiss der geringeren Giftmenge lebte dieses Tier etwas linger ity
als das vorige. Es starb in der 5b. Stunde nach der Vergiftung. Der Tod ‘"'_'“-Lr_
erfolgte unter analogen Erscheinungen wie das erste Mal. die
Die Sektion ergab auch diesmal in ausgedelnten Strecken des Diinn- stim
darms entziindliche Hyperidmie, Schwellung der Plagues und der mesentrialen beil 1
Lymphdriisen sowie Blutaustritte unter dem Endokard des Herzens und unter 1.0 ¢
der Pleura, h‘]t'iﬁ
Das Tier erhielt pro Kilogramm Kirpergewicht 0.27 mg oleic
Rizin verfiittert. fir ¢
Dieser zweite Versuch lehrt also, dass wenig iiber ein pro
Viertel Milligramm Rizin pro Kilogramm Kérpergewicht, ]_.m
per os in enormer Verdiinnung verfiittert, Kdlber noch sich
mit Sicherheit tiotet. ab. s
Nun ist nach den S. 28 mitgeteilten Versuchen von Safm
Corneviy das Rind aber keineswegs eins der empfind- v
lichsten, sondern bei Einfithrung per os eins der un- falle:
empfindlichsten Versuchstiere. Und trotzdem betrigt die lich
letale Dose nur wenig iiber ein Viertel Milligramm pro Kilo Gift
Tier. Wenn Soxmner die Angabe gemacht, dass 1.5 g Rizinus- wor
presskuchen ein Rind toten, so stimmt dies, falls das Tier 60 kg geki
Gewicht hat, zu meiner Angabe. Falls er ein schwereres Tier schi
meint, so ist nach ihm die Empfindlichkeit der Rinder noch muss
grisser als nach mir. wie
Nun sind von seiten der Futterhéindler wiederholt Versuche wirk
gemacht worden, bei denen Rinder anfangs ganz kleine, spéter Was
etwas grissere Dosen von Rizinus erhielten und dann wochen- s
lang grossere Dosen, als ich sie gab, gut ertrugen. Diese sind weis

keine Gegenbeweise gegen mich, sondern zeigen nur, dass eine fiitte
gewisse Unempfindlichkeit gegen Rizin relativ leicht
zu erzielen ist. :

So gab ich einem Kalbe von demselben Gewichte wie das vorige
erst 0.5 g Rizinuspresskuchen, und als der danach eintretende Durchfall vor-
iiber war und das Tier wieder ordentlich soff, 1 g Rizinuspresskuchen unter
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2 1 Mileh. Wiihrend das vorige Tier an dieser Dose gestorben war,
bekam dieses nicht einmal erheblichen Durchfall und stellte die
Nahrungsaufnahme nicht ein.

Solehes Unempfindlichwerden geht bei mehrwichentlicher
Fortsetzung der Darreichung in villige Immunitit der Haustiere
itber. Man darf daher bei Versuchen, die kleinste letale Dose
fiir eine Tierart zu bestimmen, dasselbe Versuchstier, falls es
beim ersten Versuch am Leben bleibt, nicht etwa nach einigen
Tagen nochmals benutzen. Dies ist der Einwand, den ich gegen
einige sonst sehr verdienstlichen Versuche von Kurr Birpaum,')
die kleinste bei innerlicher Verabfolgung tiodliche Dose zu be-
stimmen, erheben muss. Birsaum fand als kleinste letale Dose
bei innerlicher Darreichung pro Kilogramm Kaninchen 0.7 bis
1.0 g Rizinussamen; Ziegen vertragen nach vorheriger Fiitterung
kleiner Dosen 10—50 g Samen pro Kilogramm, Hammel unter
gleichen Umstinden 10 g. Fiir Schweine fand er 1.5—3.1 g

=1
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fiir das Pferd 0.4 g, fir den Hund 0.84 g, fiir Hithner 13.3 g
pro Kilogramm Tier. Fiir Tauben waren 15 g Rizinussamen
pro Kilogramm Tier noch ungiftig. Alle diese Angaben beziehen
sich aunf die 6l- und schalenhaltigen Samen. Zieht man beides
ab, so werden die Dosen schon viel kleiner. Die von CorRNEVIN
gefundene relative Unempfindlichkeit der Vigel wird anch
durch die BirBaumschen Versuche dargetan. Sie ist um so auf-
fallender, als Taunbenblut gegen Rizin ausserordentlich empfind-
lich ist. BmeBaum schliesst aus seinen Versuchen, dass die
Giftigkeit des Rizinus fiir Tiere bisher iiberschitzt
worden sei. Ieh schliesse ans meinen am Kalbe, dass sie um-
gekehrt von der Mehrzahl der Autoren bisher unter-
schidtzt worden ist. Wer meine Versuche nachpriifen will,
muss natiirlich das Rizinuspulver ebenfalls so fein emulgieren,
wie ich es getan habe; in Stiicken verschluckter Rizinussame
wirkt unter Umstinden 100mal schwicher als gepulverter.
Was die vorhin schon gestreifte erworbene Immunitit gegen
Rizinus anlangf, so begniige ich mich zu erwiihnen, dass fir
weisse Minse P. Emrrics?) die Immunisierbarkeit durch Ver-
fiitterung steigender Dosen von Rizin entdeckt hat, und dass
CornevIn?®) sie zuerst praktisch in der Landwirtschaft verwertet

Y Beitrag z. Giftigheit des Samens Rieini communis, Diss. Giessen 1906.
%) Deutsche med, Wochenschr. 1891,
Journal de Lyon 1897, p. 25.




hat. Ich zitiere, da mir seine Publikation im Original leider v. U
selbst mit Hilfe des Berliner Auskunftshureaus nicht zugingig
zu machen war, seine wichtigen Schlusssiitze nach Eve. Frouxer.!)
Sie lauten:
1. Zwei Stunden lang auf 100° erhitztes Rizin verwandelt
sich in einen Impfstoff, der, Haustieren unter die Haut in-
Jiziert, gegen Rizinusvergiftung immun macht,

mitt
wirt
geha

2. Die Wiederkiuer sind fiir die Rizinuswirkung empfindlicher senal
als Schweine und Hiihnerarten. Beim Schwein geniigen on F
zwel durch achttigige Intervalle getrennte Impfungen zur kranl
Erzielung einer Immunitit, withrend bei anderen Tier- in Bt
gattungen deren drei ndtig sind. skopi

8. Die durch die Vaccination erreichte Immunitit ist von Wohl
Dauer; das Fleisch der mit Rizinusilkuchen gefiitterten
Tiere hat keinerlei schiidliche Kigenschaften. etwas

4. Man kann unbeschadet den Haustieren eine gewisse (Juan- ealz]o:
titit RizinuskGrner oder Rizinuskuchen unter die Futter- f'e‘i"’:
ration mischen, wenn man sie vorher gegen das heftige :fslll:sT;'
darin enthaltene Gift immunisiert hat. wird
Es wird in einer spiiteren Arbeit meine Aunfgabe sein, dar- sofort

iiber zu berichten, was die experimentelle Priifung dieser An- F”I”“
gaben ergeben hat. f:'“??}"
Selbst bei Menschen scheint sich bei arzneilichem Gebrauche schlag
von Rizinussamenemulsionen, wie sie friiher in Asien und Persien nicht
itblich waren, eine Immunitit herauszubilden. Jedenfalls liegen Meer
Angaben vor, wonach mit dieser lebensgefihrlichen Arznei Kuren S
(z. B. bei chronischer Obstipation) gemacht wurden, die ohne Rizir
Schaden fiir die Patienten bis zu Dosen stiegen, denen jeder Stun
von uns nicht Immunisierten sofort erliegen wiirde. So sagt und
z. B. der im 10. Jahrhundert lebende persische Pharmakolog von
ABU Mansur MUWAFFAK BIN ALI HArawi,®) der Rizinusol und totet
Rizinussamen wohl unterscheidet: ,Die Dosis der Samen ist Oden
11—20 Stiick; wir aber geben nicht iiber 11 Stiick.“ Die Ver- Vers
giftungskasuistik zeigt, dass bei nicht immunisierten Menschen Dan
schon 2—3 Stiick, unter Umstiinden sogar schon ein einzicer wes!
Same schwerste Vergiftung hervorrufen. aucl
In B
' ') Lehrb. der Toxikologie fiir Tierdrzte, I1. Aufl. (Stuttgart 1901), S. 271. Ansz
?) Die pharmakologischen Grundsiitze des MUWAFFAR, zum ersten seru

Male aus dem Urtext iibersetzt und erliutert von Aepui-CHALIG AcHUNDOW.
f Historische Studien des pharmak. Inst. zu Dorpat, herausgegeben von R. Ko- ande

BeRT, Bd. 3 (Halle a. Saale 1893), S. 195.
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V. Uber den Nachweis des Rizins in Futtermitteln, welche
keine anderen Agglutinine enthalten.

[ch rede im nachstehenden fast nur von solchen Futter-
mitteln, in welchen ich selbst auf Wunsch von Land-
wirtenoder von Versuchsstationen Rizinusnachzuweisen
gehabt habe.

1. Weizenausreuter, in der Schweiz Weizenansmahleten
genannt, hatten in einem Falle, wo man mich von Bern aus
zu Rate zog, den Tod von zwei Pferden und schwere Er-
krankung eines dritten zur Folge gehabt. Das Resultat der
in Bern vorgenommenen toxikologisch-chemischen und der mikro-
skopisch-botanischen Untersuchung war ein negatives gewesen.
Wohl aber liess sich das Gift auf folgende Weise nachweisen.

40 g der iibersandten Aunsreuterprobe wurden in der Reibschale mit
etwas Toluol zerrieben und mit der fiinffachen Gewichtsmenge physiol. Koch-
salzlosung 12 Stunden lang bei 38° nach Zusatz von noch 1 cem Tolunol dige-
riert, dann der Brei mittels Natriumkarbonat neutralisiert, abgepresst, filtriert
nund das Filtrat sofort mit dem gleichen Volumen Alkohol gefiillt und der
entstehende Niederschlag sofort auf einem Saugfilter gesammelt. Das Filtrat
wird fiir den Fall, dass der erste Niederschlag nichts ergeben sollte
sofort nochmals mit Alkohol und zwar mit dem doppelten Volumen des
Filtrates gefillt und der Niederschlag II wie No. I behandelt. Die ab-
gesangten Niederschlige wurden mit Ather nachgewaschen und sodaunn in
je 40 ecem physiol. Kochsalzlisung geltst. Da mit der Lisung von Nieder-
schlag 1 alle Reaktionen gelangen, wurde die Lisung von Niederschlag II

nicht verwendet. Je 5 ccm der Lisung von I wurden mit je 5 Tropfen
Meerschweinchen-, Kaninchen- und Menschenblut versetzt.

Es erfolgte iiberall — und damit war der Beweis der
Rizinanwesenheit erbracht — totale Agglutination binnen weniger
Stunden. In Bern wurden analoge Versuche mit Kaninchen-
und Schweineblut mit positivem Erfolg gemacht. 5 cem, die
von mir einem Kaninchen (1600 g) subkutan eingespritzt wurden,
toteten es binnen 40 Stunden. Die Sektion zeigte sulziges
()dem der Injektionsstelle und Schwellung der Plaques. Dieser
Versuch wurde mit gleichem Erfolg auch in Bern angestellf.
Damit ist erwiesen, dass das in den Ausreutern an-
wesende Rizin nicht nur seine agglutinierenden, sondern
aunch seine toxischen Eigenschaften bewahrt hatte.
In Bern wurde ferner ein nach meinen Angaben hergestellter
Auszug mit Alkohol gefillt, wieder geldst und mit Antirizin-
serum versetzt. Er gab Triibung, wiihrend die Ausziige aus
anderen Futtermitteln keine Triitbung ergaben. Damit ist er-




-

— . R ——

wiesen, dass das Rizin der Ausreuter auch die wasserunlisliche
Rizin-Antirizinverbindung liefert. Somit war aunf dreierlei
Weise das Rizin einwandfrei biologisch nachgewiesen.

Endlich wurde im Tierspital zu Bern noch folgender vierter
Versuch gemacht. Es war erwiesen, dass 1 kg der Ausreuter
ein Pferd binnen 7 Stunden schwer krank gemacht und binnen
56 Stunden getttet hatte. Nun wurde dieselbe Menge Ausreuter
einem anderen Pferde nach vorherigem Aufkochen verfiittert.
Es blieb ganz gesund.

Durch diese verschiedenen Versuche war erwiesen, dass
ein durch Kochen unschéidlich zu machendes Gift vorlag, das
mit physiol. Kochsalzlisung ausgezogen und mit Alkohol aus der
Losung niedergeschlagen werden konnte. Wieder gelist wirkte
es auf verschiedene der Rizinwirkung unterliegende Blutarten
agglutinierend und totete Kaninchen nach subkutaner Ein-
spritzung nach lingerer Inkubation unter den fiir Rizin
charakteristischen Verinderungen. Ks gab ferner mit Antirizin
einen Niederschlag. Es konnte also eine Verunreinigung der
Ausreuter durch Rizinussamenbestandteile stattgefunden haben.
Wie diese unter die Ausreuter gekommen sind, ist mir aller-
dings nicht bekannt geworden. Ich weiss aber, dass die grossen
Rizinuspressereien des Auslandes die Samen dureh Quetschen
enthiilsen und die wertlosen und an sich ungiftigen Schalen zu
sehr billigen Preisen abgeben. Da stets an einzelnen Schalen
Bruchteile von zertriimmerten Samenkernen haften
bleiben, werden diese Schalen dadurch giftig und diirfen
daher ebenfalls in Futtermitteln grundséitzlich nicht
geduldet werden.

2. Weizenkleie hatte in einem Falle, den der verstorbene
Geh. Rat KeunNer zu begutachten hatte, auf eine Reihe von
Haustieren giftig gewirkt. Ich wurde 1910 gebeten, eine Unter-
suchung aunf Rizinus vorzunehmen.

100 g der fraglichen Kleie wurden mit 500 cem physiologischer Koch-
galzlosung und 2 cem Toluol 16 Stunden lane bei 389 digeriert, dann ab-
gepresst, die Fliissigkeit mit Natrinmkarbonat neutralisiert und vom ent-
stehenden Niederschlage nach energischem Schiitteln abfiltriert. Vom Filtrat
wurden 20 ccm mit 40 cem Alkohol gefiillt und sofort auf dem Saug
der Niederschlag abgesaugt, wieder in physiologischer Kochsalzliisun,
und filtriert. Von dieser ganz klaren Lisung erhielt ein Kaninche
1700 g 2 ccm, entsprechend 0.4 o Kleie in die Ohrvene. Es blieb zuni
ganz normal, liess aber dann eiweisshaltigen Harn und starb in der 30, Stu
nach der Einspritzung unter Schwiicheerscheinungen.
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Sektion. Nach Erifinung der Bauchhthle zeigt sich der Dickdarm,
und zwar der Mastdarmabschnitt, von zahllosen Blutpunkten durchsetzt.
Diese Punkte erweisen sich als Blutaustritte unter die Dickdarmschleimhant.
15 em iiber dem Anuns sind sie besonders zahlreich. Ebensolche finden sich
im Processus vermiformis bis /um }'n‘l:: hin und vereinzelt im oberen
Jickdarm, unter dem Uberzug der Niere, im Gewebe der Niere ind in
den Lymphknoten der Bauchhihle.

Ein zweites Kaninchen von 2200 g erhiilt gleichzeitig 4 ccm,
entsprechend 0.8 g der fraglichen Kleie in die Ohrvene. Dass Auszug :
ganz normaler Kleie ebenso behandelt und eingespritzt ertragen wird,
vorher festgestellt worden. Dieses Tier starb in der Stunde nach
Einspritzung. Die zwei letzten Harnportionen waren eiweisshaltio. Die
Erscheinungen vor dem Tode bestanden in Durchfall, Atemnot und heftigen,
erst klonischen, dann tonischen Krampfanfillen,

Bei der Sektion erwies sich die zur Einspritzung benutzte Ohrvene
. Nach der Erioffnung der Bauchhihle zeigen sich alle Diinn-
darmschlingen mehr oder weniger gertet. Unter dem serisen Uberzne
ersten Hiilfte des Bli mlela:nu finden sich punktformige Blutaustritte. Nach
Eriffnung des M: 1 sich in der Magenschleimhant mehrere Zehn-
pfennigstiic Slutaustritte an der grossen Kurvatur und zwar sowoh
am Magen als auch am Ausgang. Das Mesenterium in der Niihe
der Milz enthiilt zahlreiche kleine Blutaustritte, Nirgends im Dickdarm
te llen, \lrllil:]!l im gesamten Diinndarm, Blinddarm und Die
darm ein dii er Inhalt. Das Lymphknotenpaket an der Wurze
des Mesenteriums betriichtlich vergriissert und blutig infiltriert. Die Diinn-
darmsehleimhaut zeigt starke Infiltration der Zotten. Einzelne PEyErscl
Plagues geschwollen nnd mit Blutpunkten durchsetzt. Niere, Leber u
Lunge ohne makroskopische Veriinderungen. Rechtes Herz mit fest ge-
ronnenem Blute prall gefiillt, linkes ebenso.

Ein drittes Kaninchen von 1900 g Gewicht erhiilt dieselbe Dose
ebenfallz in die Ohrvene. In der 19. Stunde nach der Einspritzung brachen
plitzlich heftige Streckkrimpfe aus, denen das Tier nach 9 Minuten erliegt
Der vor Ausbruch der Kridmpfe entleerte letzte Harn enthiilt sehr zahlreiche,
in verdiinnter Essigsiure unlisliche granulierte Zylinder sowie etwas Blut.

Sektion. Bei Eriffnung der Baunchhohle zeigt das grosse Netz
zahllose, teils linsengrosse, teils grissere Blutaustritte. Die Schleimbhaut des
ganzen Magendarmkanales mit Ausnahme des Magens und des Blind-
darmes zeigt das Bild der himorrhagischen Entziindung. Die PEyerschen
Plagues sind nekrotisch. Die Magenschleimhaut und die Magensub-
mukosa sind blutreich. Die an der Wurzel des Mesenterinms befindlichen
l,l\ 1||1ah]\' noten sind hiimorrhe risch infiltriert. Der Inhalt des Blinddarmes
ist halbfliissig. In der Leber finden sich mehrere Blutaustritte anf jedem
Schnitte. Die Nieren sind mit Blut iiberfiillt, namentlich im Rindenteil.
Mikroskopisch zeigen sie das Bild einer akuten parenchymatisen Nephritis.
Der in der Blase vorgefundene Harn enthilt reichlich epitheliale und andere
Zylinder sowie ergossenes Blut. Einzelne Blutaustritte anch in der Blasen-
schleimhant. Finzelne Blutaustritte auch unter der Pleura der rechten
Lunge. Ebensolehe auch unter dem Epikard und Endokard beider
Herzhidlften,
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Diese drei absichtlich in extenso wiedergegebenen Sektions-
protokolle zeigen, dass schon aus 0.4—0.8 g der fraglichen kleie
Kleie sich ein Gift ausziehen liess, welches bei intra- herges
vendser Kinspritzung typische Verinderungen, wie sie gemisc
dem’ Rizin zukommen, hervorrief. geson(
Ein viertes Kaninchen von 1540 g erhielt 5 cem, entsprechend des R
1 g Kleie unter die Haut und starb am vierten Tage. Hier waren die Kleie
anatomischen Erscheinungen geringer, aber doch auch fiir Rizinus sprechend. wurde
Der letzte Harn enthielt Eiweiss, weisse Blutkirperchen und vereinzelte anf 7¢
Zylinder. 2
3 ; miihels
Natiirlich mussten auch Versuche an Blut extra corpus g
angestellt werden, um die Diagnose zu sichern. S Ior
Da gerade frisches Kaninchenblut zur Verfiigung stand, wurden sie -
damit anqeétellt und zwar sowohl mit dem Originalaunszug alg mit der Aunf- Anwe
losung der Alkoholfillung. Von beiden I-‘liissi_-_;imiren geniigte 1 cem, um in blut
10 cem 19 iger Blutkochsalzmischung binnen 1 Stunde und 40 Minuten das fi
totale Agglutination herbeizufiithren. Menge
Um den Einwand, dass gewisse Eiweissstoffe der Kleie Toluol
die Agglutination etwa besonders begiinstigt hiitten, anszu- neutra
schalten, wurde noch folgender Versuch gemacht. Alkoh
10 eem der wieder aunfgelosten Alkoholfillung des urspriinglichen konzel
Kleienauszugs werden mit gewaschenen Kaninchenkirperchen so lange ver- minde;
setzt, als sie noch deutlich agglntiniert wurden. Dann wurde das voluminise Auszu
.-'\gglu.ti{mt anf einem Filter 1111_[. ph.\‘sio]ogiw;her Kochsalzlisung \l_;ewas_u"nm'l: Einsp:
mit einigen Tropfen Salzsiure in der Reibschale zersetzt nnd der Brei mit ;
kohlensaurem Natrinm neutralisiert, aufs Filter gebracht und 10mal je 1 cem lassun
physiologischer Kochsalzlisung zugesetzt, um alles Rizin auszuwaschen. Das des 1
klare helle Filtrat, von nenem mit Kaninchenkirperchen versetzt, agglutinierte 500fa
diese sofort. fast i1
Diese Agglutination konnte nur auf Rizin beruben. olhalti
Da die Klebereiweisse biologisch sich nach vielen Rich- Das v
tungen hin anders verhalten als andere pflanzliche und tierische sind
Eiweisse, habe ich es fiir nitig gehalten, eine ganze Versuchs- Kleie
reihe an Blut mit Ausziigen aus reiner Weizenkleie anzu- menge
stellen. Ich fasse deren Ergebnis in den Satz zusammen, dass |
Mengen eines solchen neutralisierten Auszuges, die 50—1000 mg Filly
Kleie entsprechen, nach Fillung mit Alkohol und neuer Anf- durcl
losung an sich mit vier beliebig herausgegriffenen Blut- So wil
arten, niimlich mit Menschenblut, Kaninchenblut, Meer- nische
1 schweinechenblut und Kalbsblut keine Agglutination nieder
geben. Auch bei Einspritzing werden sie von Kaninchen in Neutr,

den hier in Betracht kommenden Dosen vertragen. stehe
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Weiterhin habe ich mir dann Gemische von Weizen-
kleie mit genau gewogenen Mengen von Rizinussamen
hergestellt und zwar sowohl solche, wo beide Substanzen trocken
gemischt wurden, als solche, wo Kleienauszug und Rizinusauszug
gesondert hergestellt und dann gemischt wurden, Die Menge
des Rizinussamens wurde anfangs 100mal kleiner als die der
Kleie genommen, spiiter sogar 500mal kleiner. Die Ausziige
wurden bei 38° C. hergestellt, z. T. aber dann eine Stunde lang
auf 70° erhitzt, Das Ergebnis der sehr zahlreichen und nicht
mithelosen Versuche ist folgendes:

Selbst bei Anwesenheit von nur 0.2°, Rizinusmehl
in Weizenkleie liisst sich der Nachweis des Giftes unter
Anwendung.von Menschenblut, Taubenblut, Kaninchen-
blut und Rattenblut mit Sicherheit fiihren, wofern man
das fragliche Gemisch erst 24 Stunden mit der fiinffachen
Menge physiologischer Kochsalzlisung bei Anwesenheit von
Toluol im Wirmeschrank extrahiert, den abgepressten Auszug
neutralisiert, filtriert, mit dem gleichen bis doppelten Volumen
Alkohol fillt, sofort den Niederschlag filtriert, absaugt und relativ
konzentriert wieder lost. Es gelingt ohne Miihe, diese Lisung
mindestens doppelt so stark zu machen als der urspriingliche
Auszug war. Sie wirkt bei intravendser und bei subkutaner
Einspritzung auf Kaninchen giftiz und titet sie unter Hinter-
lassung fiir Rizin charakteristischer Befunde. Die Blutwirkung
des Rizins bei den genannten Blutarten wurde durch den
500fachen Uberschuss von Kleie nicht aufgehoben, sondern ging
fast in derselben Verdiinnung wie ohne Kleie, d. h. bei 1—2 mg
olhalticem Rizinussamen in 10 cem 1°9/,igem Blut vor sich.
Das vorherige Erhitzen auf 700 storte die Reaktion nicht. Wir
sind also mit Hilfe dieses Verfahrens imstande, Rizinus in
Kleie auf doppelte Weise nachzuweisen, auch wenn die Rizinus-
menge nur 0.2 %/, ausmacht.

Zum Schluss michte ich noch einige Angaben iiber die
Fillung des Rizins bei 500 fachem Kleieiiberschuss
durch chemische Féallungsmittel machen. Wie alle Kolloide,
so wird auch das Rizin von voluminésen, nicht deuntlich kristalli-
nischen Niederschligen analog den Enzymen der Adsorption mit
niedergerissen. Dies hat die unangenehme Folge, dass beim
Neutralisieren der an sich stets sauren Kleienausziige der ent-
stehende Calciumphosphatniederschlag stets Rizin mit
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niederreisst. Diesem Niederschlag kann man es zwar durch Nixor
energisches Schiitteln mit 0.9 °/;iger Kochsalzlosung wieder ent- enthal
ziehen, aber man erhilt es dann doch nur in grosser Verdiinnung. war |
Ich habe versucht, aus dem Filtrat des Neutralisierungsnieder- gleich
schlages durch Zusatz von Alaun und Natriumphosphat es

in grossen Mengen mit niederzureissen. Dies gelang zwar, aber Pomm
dem Niederschlag konnte ich es wie dem Neutralisierungs- Es ha
niederschlag nur durch energisches Schiitteln mit 0.9 °/;iger hatter
Kochsalzlosung wieder entziehen. Immerhin will ich diese Me- pharm
thode doch nicht unerwiihnt lassen, da sie das Gift in sehr reiner bestar

Form liefert. Hat man mit 0.1°,iger Kochsalzlosung ausge-
schiittelt, so kann man bei 50° C. die Lodsung bis auf den

Weise

neunten Teil ihres Volumens einengen und hat dann eine sehr Blutal
kriftic wirkende, zu Blutversuchen vortrefflich geeignete Gift- Einsp
losung. filhrte
3. Roggenkleie, welche neben Weizenbestandteilen auch S
Rizinus enthielt, erhielt ich 1910 ebenfalls von Geheimrat '*-fm o
Keriner zur Priifang. Der Gang der Untersuchung war genau g
wie bei der Weizenkleie. Das Ergebnis war ebenfalls positiv, veil
d. h. ich konnte durch den Agglutinationsversuch und _‘_]' 4
durch den Tierversuch das Rizin darin nachweisen. Ich die V
glaube die Einzelheiten iibergehen zu konnen. '“1"21 IU
ergan
4. Gersten- und Hafermehl lassen zugesetztes Rizin eben- :r_!:}:ii'
falls erkennen und zwar ungefihr ebenso gut wie Weizenmehl. den 1
Fille von Verunreinigung von Gerste durch Rizin sind mir neben
nicht zu Ohren gekommen und deshalb gehe ich kurz dariiber die N
hinweg. Nicht unerwdhnt darf jedoch bleiben, dass sehr kon- 500 n
zentrierte neutralisierte Ausziige von Gerstenmehl, d. h. solche, trat s
die in 5 cem den Auszug aus einem ganzen Gramm Gerstenmehl dringt
enthalten, bei Zusatz von 5 cem 2%/ igen Kaninchenblutes zu kuche
5 cem Auszng die Blutkérperchen villig agglutinieren, wodurch offenb
der Verdacht, dass hier Rizinusbeimischung vorliegt, erwecks des @
werden konnte. Kleinere Dosen als 600 mg Mehl lieferten auf in
keinen agglutinierenden Auszug und auch Ausziige aus 600 bis
1000 mg sind fiir die meisten anderen Blutarten (z. B. Hiihner-, Rares
Meerschweinchen-, Kalbs- und Katzenblut) ohne Einwirkung.
. Ferner hebt Erhitzen auf 70° die agglutinierende Wirkung auf. 5
=, 487

Hafermehl gibt an sich unter keinen Umsténden Agglu-
tination, Dies ist wichtiz zu wissen, da nach Angaben von Holstei
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Nrrorsky?!) ein Fall beschrieben ist, wo im Hafer 3.3 %/, Rizinus
enthalten war und dadurch mehrere Pferde titete. Allerdings
war die Vernnreinigung nur beim Ausladen geschehen, weil
eleichzeitie Rizinus ausgeladen wurde.

5. Palmkernmehl wurde mir von der Versuchsstation in
Pommritz im August 1911 zur Priiffung auf Rizin zugesandt.
Hs hatte keine tiodlichen Vergiftungen veranlasst, aber die Kiihe
hatten danach stark laxiert und wenig Milch gegeben. Auf
pharmakognostischem Wege waren bereits in Pommritz Rizinus-
bestandteile darin nachgewiesen worden.

Obwohl ich ganz sorgfiltiz in der oben beschriebenen
Weise vorging, vermochten meine Ausziige nur empfindliche
Blutarten und auch diese nur schwach zn agglutinieren. Die
Finspritzung unter die Haut von Meerschweinchen und Kaninchen
fiilhrte nicht den Tod der Tiere herbei. Ich konnte also in
liesem Falle nur aussagen, dass hichstens Spuren von Rizinus-
oift nachweisbar seien. Mittlerweile traf auch die Nachricht ein,
dass alle Kiihe sich vollig wieder erholt hatten. Gerade deswegen,
weil ich biologisch so geringe Ausschlige erhalten hatte, habe
ich an kiinstlichen Gemischen von Rizinus und Palmkernmehl
die Versuche der Isolierung fortgesetzt. Palmkernausziige an
sich ohne Rizinus hatten auf Blut keinerlei Wirkung. Aber es
ergab sich, dass in Palmkern-Rizinus-Gemischen die
Schiarfe der Nachweisbarkeit fiinfmal kleiner ist als bei
den Kleie-Rizinus-Gemischen. Wihrend 1 mg Rizinussame
neben 500 mg Kleie noch sicher nachweisbar war, horte hier
die Nachweisbarkeit schon auf, wenn 5 mg Rizinussamen neben
500 me Palmkernmehl vorhanden waren. In vielen Versuchen
trat statt der erwarteten Agglutination Hiamolyse ein. Ich bitte
dringend, gerade dieser Schwierigkeit wegen giftige Palmkern-
kuchen mir ja zuzusenden. Ks wird meine Aufgabe sein, die
offenbar hier vorhandene stérende Substanz vor der Extraktion
des Gemisches mit physiol. Kochsalzlosung zu entfernen oder
auf indirektem Wege zum Ziele zu gelangen.

Aus der Literatur michte ich wenigstens den Bericht von
Exyerrine?) zum Schluss noch kurz streifen. Als 120 Kiihe

1) Petersburger Archiv fiir Veterindrwissenschaften Jahrg. 2, 1897,

#) Jahresbericht der Landwirtschaftskammer fiir die Provinz Schleswig-
Holstein Jahrg. 1898, S. 68.
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statt Reis Palmkernmehl erhielten, bekamen alle 120 Tiere
Durchfall und wollten nicht fressen. Der Milchertrag ging von
1300 1 auf 65 1 herab. Beim Weglassen des neuen Futter-
mittels trat Erholung und Wiederanstieg der Milchproduktion
ein. EmmeERnING vermochte zwar 0.08 /, Rizinusschalen in dem
Palmkernmehl nachzuweisen, aber keine Samenbestandteile von
Rizinus. Also auch hier blieb der Fall unentschieden wie bei uns.

6. Kokoskuchen ist mir mehreremale zur Priifung aunf

Rizinus zugesandt worden, weil damit gefiitterte Tiere danach
erkrankt waren.

So sandte die Versuchsstation in Pommritz ein Muster
eines solchen, in dem dort bei pharmakognostischer Untersuchung
Rizinusbestandteile gefunden worden waren. Kinem Landwirt,
der aus diesem Kuchen eine Trinke gemacht hatte, waren zwei
8 Monat alte Kilber danach unter Durchfall erkrankt und eins
der Tiere war am folgenden Tage gestorben.

Das fragliche Mehl wurde mit der 20fachen Menge physiol. Kochsalz-
lisung und 1 cem Toluol 24 Stunden lang bei 38 ° (. ansgezogen, abgepresst,
nenfralisiert und filtriert. Davon wurden einem Kaninchen von 2020 g
2 cem, entsprechend 0.1 g des fraglichen Kuchens, unter die Haut gespritat.
Am anderen Morgen war das Tier appetitlos, liess bald daranf eiweisshaltigen
Harn und starb nach 86 Stunden unter leichten Zuckungen, nachdem es
kurz vorher noch stark eiweisshalticen Harn entleert hatte.

Die Selktion ergab im grossen Netz reichliche Blutanstritte neben
den Gefissen, meist nur stecknadelkopfgross. Die mesenterialen Lymph-
knoten zeigten reichlichen Blutgehalt; der grosse Plaque an dem unteren
Ende des Diinndarms war geschwellt und geriitet. Mikroskopische Unter-
snchung wurde nieht vorgenommen.

Kin zweites Kaninchen von 2010 g erhielt gleichzeitigz 5 cem,
entsprechend 0.25 g Kuchen. Schon nach 13 Stunden erfolgte unbeobachtet
der Tod. Harn war iiberhaupt nicht entleert worden.

Die Sektion ergab verstrente punktfirmige Blutaustritte im Netz.
Der Tod war eben zu rasch erfolgt, um weitere Veriinderungen zustande
kommen zu lassen.

Beide Versuche beweisen, dass der fragliche Kokos-
kuchen einen sehr bedeutenden Gehalt an Rizinus hatte.

Falls dies richtig ist, mussten auch die Blutversuche
demgemdss ausfallen. In der Tat geniigten 0.2 cem Auszug,
entsprechend 10 mg Presskuchen, um bei 10 cem 19, igem
Meerschweinchenblut binnen 4 Stunden totale Agglutination
herbeizufiihren. Bei Menschenblut trat sie nach 20 mg in
6 Stunden ein.
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Diese Blutversuche zeigen ebenfalls, dass der zu
priifende Kokoskuchen stark rizinhaltig war.

Ich versuchte zum Schluss noch das Gift aus dem Blute
wiederzugewinnen.

Zu diesem Behufe versetzte ich 4 cem des Auszuges, entsprechend
0.2 g Presskuchen, tropfenweis mit unverdiinntem Menschenblut, solange
dies noch agglutiniert wurde. Das Agglutinat brachte ich anf ein Filter
und wusch es mit physiol. Kochsalzlisung ans. Dann zersetzte ich den
Filterriickstand in einem kleinen Reibschiilchen mit 2 Tropfen verdiinnter
Salzsiinre, neutralisierte mit Natriumkarbonat und laugte auf dem Filter
mit O cem physiol. Kochsalzlisung aus. Das Filtrat wurde morgens 10 Uhr
einem Meerschweinchen von 340 g unter die Haut gespritzt. Abends
6 Ulr machte es noch einen ziemlich normalen Eindruck, aber friih wurde
es tot vorgefunden.

Die Sektion ergab Blutaustritte im Netz und im Diinndarm, in
vielen Schlingen blutiger, diinnfliissiger Darminhalt.

Damit war zur Evidenz erwiesen, dass die die Agglu-
tination bedingende Substanz Rizin war.

Bald darauf erhielt ich von der Versuchsstation in
Wiesbaden eine Probe Rizinuskuchen, von der vermutet wurde,
dass sie wohl aus derselben Quelle stammen kinne wie die
obige, und die ebenfalls giftig gewirkt hatte.

26 g dieses Presskuchens wurden mit 100 cem 0.9 Y/ iger Kochsalz-
lisnng und 10 Tropfen Toluol 24 Stunden lang bei 38¢ gehalten, dann ab-
gepresst, das Abgepresste neutralisiert, filtriert und der Filterriickstand ge-
waschen, bis 100 cem Auszng vorhanden waren. Davon wurden 10 cem,
entsprechend 2.5 g Presskuchen, einem Kaninchen von 15600 ¢ abends unter
die Haut gespritzt. Frith wird es tot vorgefunden.

Sektion. An der Injektionsstelle unter der Haut sehr zahlreiche
punktfirmige Blutanstritte, aber kein Odem. Im rechten Herzen und zwar
namentlich im Vorhof ein sehr grosses fest geromnenes Blutkoagulum. Das
grosse Netz, das Banchfell und der obere Teil des Diinndarmes von
auseen stark geritet. Im Lumen des Diinndarmes 25—30 ecm unterhalb des
Magens zwei Herde punktfirmiger Blutaustritte in die Sehleimhaut. Harn-
blase leer; ihre Schleimhaut stark geritet.

Bei Blutversuchen mit menschlichem Plazentarblut wirkte noch der
Auszug aus 0.26 Pressknchen binnen 2 Stunden total agglutinierend.

Ein weiterer Teil des Auszuges, 40 ccm betragend, wurde mit gleichen
Teilen Alkohol gefillt und der Niederschlag nach dem Absaungen 80 Minuten
lang im Vakuum bei 50° getrocknet. Der Trockenriickstand wurde sodann
in 10 cem physiol. Kochsalzlisung suspendiert und mach 19stiindigem Dige-
rieren bei 389 filtriert. 1 cem entsprach jetzt 1 g Presskuchen. Schon der
zwilfte Teil eines Kubikzentimeters geniigte, um in 10 cem 1 °/;igen
Kaninchenblutes nach 1!/, Stunde villige feste Agglutination herbeizufiihren

Zum Schluss wurde einem Kaninchen von 1800 g von dem unge-
reinigten Aunszug eine Injektion von 5 cem unter die Hant gemacht. Nach
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£ Stunden macht es einen kranken Eindruck und nach 10 Stunden wird es
t im Kifig vorgefunden. ich M

Die Sektion ergibt zahlreiche punktfirmige Blutaustritte im Ileum arolnt
and im Wurmfortsatz unter die Serosa. Die Plaques ebenfalls mit t’i—TE_‘.JJJ
kleinen Blutaustritten durchsetzt. eine 8§

Ein etwas grisseres Kaninchen starb nach Subkutaninjektion von spritzu
1 cem des gereinigten (4 mal stiirkeren) Auszugs am 2, Tage. Die anatomischen nach 3
Verdinderungen waren analoge aber geringere.

Durch diese Versuche war der Beweis, dass es sich auch Schwel
in diesem Falle um rizinushaltigen Kokoskuchen handelte zelner
erbracht. dem E

Ein drittesmal, wo ich Kokoskuchen auf Rizinus zu unter- mit A
suchen hatte, handelte es sich um einen Grossgrundbesitze: Kochss
Mecklenburgs, der von der Landwirtschaftlichen Hauptgenossen- Bpritey
schaft Berlin, Zweigniederlassung Rostock, ,nordrussische® Kokos- s
kuchen bezogen hatte, nach deren sachgemisser Verfiitterung indem
schwere Erkrankungen zahlreicher Kiihe vorkamen, die zu Not- geschw
schlachtungen zwangen. Ich wurde vom Vorsitzenden der Zivil-
kammer des Rostocker Landgerichtes aufeefordert, mich iiber Futte
die Futterkuchen und deren Zusammenhang mit der Erkrankung Bluta
zu dussern, nachdem vorher sowohl die hiesige Landwirtschaft- Kanir
liche Versuchsstation als das Hamburger Botanische Staats- Dazu
institut sich dahin geiiussert hatten, dass Rizinusbestandteile pharn
in Spuren in dem Futter nachweisbar seien. Die ver- Kernl
klagte Genossenschaft erklirte, gestiitzi auf Prof. Scmmipr in ich e
Hamburg, dass so kleine Mengen von Rizinus in Futterkuchen lichke
unschéidlich seien, ganz abgesehen davon, dass bei dem Aus- des K
pressen der Kokossamen unter hohem Druck der Rizinussame ML,
seine Giftigkeit vollstindig verliere. Unter solchen Umstinden hiltni
konnte nur das Experiment entscheiden. Ich priifte zuniichst mir 1
die der hiesigen Landwirtschaftlichen Versuchsstation seinerzeit teile (
zugesandte Probe der fraglichen Kuchen nach. Zweitens liess bedin
ich mir von dem Gute des Kligers durch den Inspektor vom
Rest der noch vorhandenen Kuchen Proben kommen. Beide T
Sorten waren auffallend dunkel. Die recht mithsame Unter- k
suchung zahlreicher Proben beider Sorten ergab, dass in diesem _H 9 5
Falle die Zusammensetzung der Kuchen keine gleich- fu;"\?
artige war, sondern dass in den von der hiesigen Versuchs- ;lel]

| station bezogenen nebeneinander vorhanden waren 1. vollig i;};ﬂd'
rizinusfreie Stiicke, 2. Stiicke, welche minimale Spuren von ich ,u'
' Rizinus enthielten, 3. einzelne stark giftige Stiicke. g
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Mit dem neutralisierten Aunszug aus den letztgenannten Stiicken konnte
ich Menschen-, Tauben-, Meerschweinchen- und Kaninchenblut
agglutinieren, falls die jeder Blutprobe zugesetzte Auszungmenge auch nur
einem einzigen Gramme Presskuchen entsprach. Erhitzen des Auszngs fiir
eine Stunde anf 70? iinderte an dem Ergebnis nichts. Die snbkutane Ein-
spritzung des Auszugs auns einem Gramm titete ein Kaninchen von 1900 g
nach 31 Stunden.

Die Sektion ergab einzelne Blutaustritte ins grosse Netz,
Schwellung und Ritung der Peverschen Plaques und starke Ritung ein-
zelner Diinndarmschlingen.

Ein Teil des Kuchenauszuges (50 cem) wurde nachtriiglich (d, h. nach
dem Erstatten des gerichtlichen Gutachtens) fiir eine Stunde auf 709 erhitzt,
mit Alkohol ge und der Niederschlag sofort wieder in physiologischer
Kochsalzlisung (25 cem) gelost. 1 cem dieser Fliissigkeit titete nach Ein-
spritzung unter die Haut ein Kaninchen von 1690 g binnen 22 Stunden
unter Lidhmungserscheinungen.

Der Sektionsbefund war noch etwas priignanter als der vorige,
indem auch die Lymphknoten an der Wurzel des Mesenterinms entziindlich
geschwellt und blutrot waren.

Die recht kleine Probe des vom Gute direkt bezogenen
Futterkuchens ergab keinerlei Wirkung auf drei gut geeignete
Blutarten und keine Vergiftung, obwohl einem erwachsenen
Kaninchen der Auszug aus 5 g Kuchen eingespritzt worden war.
Dazu stimmt, dass ich auch bei sorgfiltigster mikroskopisch-
pharmakognostischer Untersuchung keine Rizinusschalen noch
Kernbestandteile nachzuweisen vermochte. Allerdings entdeckte
ich einige fremde Bestandteile, die aber mit Rizinus keine Ahn-
lichkeit hatten. Zu meiner Beruhigung sandte ich den Rest
des Kuchens nach Wien, wo Hofrat Joser Morrrer und Prof.
Mrrnacuer, zwel der besten Kenner pharmakognostischer Ver-
hiltnisse, die vollige Abwesenheit von Rizinus bestitigten. Die
mir unbekannt gebliebenen Elemente stellten sie als Bestand-
teile des Samens der Olpalme, Elaeis guineensis, fest. Diese
bedingen keine Giftwirkung.

Um festzustellen, wieviel Rizinussame in einem Kokos-
kuchen sein muss, um noch mit Hilfe der Blutreaktion
erkannt werden zu kdnnen, machte ich mir selbst Gemische
aus einem Normalkokoskuchen, dessen Ungiftigkeit fiir Kaninchen
ich durch das Mikroskop und durch Einspritzung grosser Dosen
(8 g Kuchen entsprechend) vorher dargetan hatte. Teils mischte
ich diesen Kuchen in Pulverform mit Rizinussamen, teils machte
ich aus beiden Ausziige und mischte diese. Die Gemische wurden
z. T. eine Stunde lang bei 70° gehalten. Bei Zumischung von

4
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19, Rizinus (dlhaltige schalenfreie Kernsubstanz) gelang der Masse
Nachweis noch relativ leicht. Die Grenze der Nachweisbar- ‘11‘”””-‘3{
. . . i Al i . . etwas
keit liegt bei 0.2 °/,. Bei dieser geringen Menge misslang der i
Agglutinationsnachweis mittels Hundeblut, Katzenblut, Hammel- wetropf
blut, Kalbsblut, Rindsblut, Schweineblut und manchmal selbst mit haben,
Menschenblut. Er gelang dagegen sicher bei Anwendung liefern
von Taubenblut, Kaninchenblut, Meerschweinchenblut, ohne ]
und zwar gerade bei kleinen Dosen des Extraktes, wihrend i TI

grosse Dosen ofter Hémolyse veranlassten. In einigen Fillen ‘1“;'-‘
war das Agglutinat nicht ganz fest, so dass es beim Aufschiitteln "‘ ]_‘
verschwunden sein wiirde. In solchen Fillen zerlegte ich es €inen
und wiederholte mit dem freigemachten Rizin den Versuch. Ich "Ml‘\
fiithre, um deutlich zu werden, wenigstens einen solchen Versuch den !
in extenso an. mit d_
200 g Kokosmehl und 0.4 g schalenfreie, nicht enttlte Rizinuskern- zweit
substanz werden in der Reibschale innig miteinander verrieben und dann in g4 i
einen Literkolben gebracht, der mit 0.9 %/yiger Kochsalzlésung und 1 cem S |]|
Toluol bis zur Marke gefiillt und dann in das Wirmebad bei 38° gebracht bei 70
wird. Hier bleibt das Gemisch unter hiinfigem Schiitteln 24 Stunden stehen. 200 mg
Dann wird abgepresst, die Fliissigkeit neutralisiert und nach tfterem Schiitteln Rizinus
durch ein Saugfilter filtriert. Jeder Kubikzentimeter dieses Filtrates enthiilt kernen
den Auszug aus 200 mg Kokosmehl 4 0.4 mg unentdlten schalenfreien "'“"]‘_’-‘“’
Rizinussamens, Nach S. 20 finden sich darin hichstens 0.2 mg Glfreie globins
Rizinussubstanz mit 0.002 mg Rizin. Um in dieser Fliissigkeit das Rizin oben h
nachzuweisen, mischte ich 10 cem Kaninchenblut (moglichst sernmarmes, “;“-'-” A
wie es durch Absetzen leicht zu gewinnen ist) mit 90 cem 0.9 9oiger Koch- BEs wu
salzlisung. Von diesem Gemisch fiillte ich in sieben Reagenzgliser je 1 cem dann a
und setzte zum ersten und letzten, die als Kontrollen dienen sollten, je 9 cem oben ar
Kochsalzlisung. Zu Glas II—VI setzte ich 9, 8 7, 6 und 5 cem meines karbong
Kokos-Rizinusgemisches und fiillte dann die Gliser II—VI bis zur Marke Tauben
mit 10 cem Kochsalzlsung. Nun wurden sie einmal umgekehrt und blieben mense
dann unberiihrt bei Stubentemperatur stehen. Schon nach 5 Stunden war die sehr fe!
Wirkung sichtbar; ich las sie aber erst nach 24 Stunden ab, Das Ergebnis S
war folgendes: In Glas V und VI totale feste Himolyse ohne Agglutination. mit 84
In II—IV partielle und zwar bei II relativ starke Himolyse. Am Boden ist Ag.gim
zwar in allen drei Gliischen ein etwas kohdrenter Bodensatz, aber ein festes "_]“‘E'-" |
Agglutinat ist nicht vorhanden, da die grosse Menge der Kokoseiweisssubstanz Schwell

entschieden die Festigkeit der Zusammenballung verhindert und gleichzeitig

Himolyse begiinstigt. Um mich zu iiberzengen, dass in Glas II trotzdem von
das Gift an den Bodensatz gebunden sei, hob ich vorsichtig mit der Pipette Nach
in Glas II die rétliche Fliissigkeit vom Bodensatz ab, fiillte ebenso vorsichtig o I

. 20 cem Kochsalzlisung auf und entfernte diese mach 10 Minuten wieder. P}”
Alsdann goss ich den Bodensatz auf ein Filter, wusch ihn hier nochmals und lier
zersetzte jhn dann in einem Reibschilchen mit 2 Tropfen verdiiunter Salz- fiitter

siure. Die dabei ihre rote Farbe verlierende und braunschwarz werdende

Vergii
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der Masse wird 10 Minuten durchgeknetet und dann mit einigen Tropfen ver-
diinnter Natriumkarbonatlsung neutralisiert, wobei sie sich ballt und so mit

rar- ) : : ]
dor etwas Kochsalzlisung auf ein ganz kleines Filter gespiilt. Sobald die helle
klare Fliissigkeit abgetropft ist, wird wieder ein wenig Kochsalzlosung auf-
me?- getropft und so der Niederschlag ausgelaugt, bis b cem Filtrat sich ergeben
mit haben. Diese werden mit 5 cem 29 igem Kaninehenblut versetzt und
ung liefern nach 5 Stunden eine prachtvolle, ganz feste, totale Agglutination
lut ohne eine Spur von Hiimolyse.
cond Dieser Versuch zeigt deutlich, dass grosse Kokosmengen
illen die Rizinuswirkung nicht nur hemmen, sondern auch
iteln z. T. in Himolyse umkehren. Man kann aber auch aus
i es einem solchen unvollkommenen Agglutinationsversuch

Tch noch einen durchaus tadellosen machen, wofern man
den Niederschlag eines solchen Gldschens zersetzt und

8

. mit dem gewonnenen Rizin den Versuch wiederholt.

3 Der Wichtigkeit der Sache wegen lasse ich noch einen

Lfrfu zweiten Versuch folgen.

coi Hier handelte es sich um eine Mischung von 10 cem eines 1 Stunde

racht bei 70° gehaltenen Kokosauszuges, der im Kubikzentimeter das Lisliche aus [
shen. 200 mg Kokosmehl enthielt, mit 1 ccm eines 1 Stunde bei 70° gehaltenen

tteln Rizinusauszuges, der das Lisliche aus 5 mg schalenfreien unentilten Samen-

thiilt kernen enthielt. Zn diesem Gemisch wurden 89 cem 29 ige Taubenblut-
kochsalzlisung gesetzt. Nach 24 Stunden hatte sich ein Teil des Hémo-

l}iltelz globins der Blutkirperchen geltst und fiirbte den Inhalt des Zylinders bis
Rizin oben hin rot. Am Boden des Zylinders sass eine dickliche Masse, die sich
‘mes, nach Abhebern der roten Fliissigkeit als unvollkommenes Agglutinat erwies. §
toch- Es wurde mit Kochsalzlisung zuniichst im Zylinder durch Dekantieren und
cem dann auf einem kleinen Filter gewaschen. Alsdann wurde es, genau wie
| cem oben angegeben worden ist, mit verdiinnter Salzsiure zersetzt, mit Natrinm-
eines karbonat nentralisiert und mit 5 cem Kochsalzlisung aunsgelaugt. Da kein
larke Taubenblut mehr vorhanden war, wurde das Filtrat mit 5 ccm 2% igem
ieben menschlichen Leichenblut versetzt und ergab nach 10 Stunden totale,
¢ die gehr feste Agglutination ohne eine Spur von Himolyse.

ehnis In einem dritten Versuche wurde das gleiche Rizinus-Kokosgemisch
‘tion, mit 89 cem 19;igem Kaninchenblut versetzt und das aus dem zersetzten
o ist Agglutinate wiedergewonnene Rizin einem grossen Kaninchen von 2300 g
estes unter die Hant gespritzt. Das Tier starb nach 14 Stunden und ergab
tanz Schwellung der Plagues und Blutaustritte im Mesenterium,

eitig Alle diese Versuche zeigen, dass sich in einem Gemisch
rdem von Kokoskuchen mit nur 0.2°9, Rizinuskernen der
’f:]t; Nachweis der Verunreinigung mit diesem Gift biologisch
ier. mit Blut und toxikologisch mittels Einspritzung am
und Tier noch mit Sicherheit fithren lisst. Dass beim Ver-
jalz- fiittern von 4 kg eines solchen Gemisches an Milchkiithe schwere
ende Vergiftungserscheinungen auftreten konnen, zeigt obiger Prozess
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zar Geniige. 4 kg waren nimlich jeder Milechkuh von dem
S. 48 erwihnten Futterkuchen tiglich verabfolgt worden.

Der Umstand, dass nur einige Kuchen stark giftig, andere
nur spurweis rizinushaltic und noch andere vollie rizinusfrei
waren, lédsst vermuten, dass die giftize Beimischung eben nur
einen kleinen Teil des grossen in der Fabrik anf einmal ge-
pressten und in ein Schiff verladenen Kokosvorrats betroffen
hat. Dies kann in der Presserei geschehen sein, falls sie vorher
Rizinussamen gepresst hat. Es kann aber auch in den Tropen,
wo man als Zaun um Gehofte und Felder gern eine Reihe
Rizinusstauden bezw. -biume?!) sdet, die Rizinusverunreinigung
vorgekommen sein. Hinige der Fruchtkapseln dieses Rizinus-
zaunes kommen sehr leicht unter die geernteten Feldfriichte
bezw. unter die Kokosniisse und werden in den Pressereien
achtlos mit gepresst. Irgend eine Schuld hraucht bei solchen
Rizinusbeimischungen also niemanden zu treffen. Es wiire aber
wiinschenswert, wenn ein Gesetz gegeben wiirde, welches den
Hindler von Fuftterkuchen zwingt, nicht nur den Nihrwert
seiner Kuchen durch Analysen zu belegen, sondern auch deren
Ingiftigkeit sowohl durch mikroskopische Untersuchung als
auch durch geeignete biologisch-pharmakologische Versuche
priifen zu lassen. Dass selbst dabei die Stichproben aus zufillig
giftfreiem Material bestehen kinnen, gebe ich zu; dies wird aber
doch aller Wahrscheinlichkeit nach nur sehr selten vorkommen,

In der Literatur findet sich bereits eine Kokoskuchenver-
giftung, bei der der Nachweis des Rizinusgehaltes auf pharma-
kologischem Wege erbracht wurde. Wie Pinerrn®) berichtet,
erkrankte ein ganzer Milchvieh- und Schweinebestand bei Fiitte-
rung mit Kokoskuchen und einige Tiere starben sogar. Diese
Erscheinungen bestanden in Kréimpfen, Diarrhie, Versiegen der
Milchsekretion und Apathie. Nachdem die mikroskopische Unter-
suchung einen hohen Gehalt an Rizinusabfillen ergeben hatte,
wurden Kaninchen mit dem fraglichen Kokoskuchen gefiittert
und starben spiitestens nach 18 Stunden. Die Sektion der Tiere
ergab schwere entziindliche Veriinderungen des Magendarmkanales.

') Rizinus ist nur bei uns einjihrig, in den Tropen wird er znm Baum
und dauert ans.

*) Jahresberichte der agrikulturchemischen Versuchsstation Pommritz
Jahrg. 1901,
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7. Sesamkuchen wurde ebenfalls im letzten Jahre mir
sum Zweck der Untersuchung anf Rizinusbestandteile, und zwar
von der Versuchsstation in Harleshausen bei Cassel,
zugesandt. Bei dem Klostergutspichter in Offenhausen waren
nach Genuss solcher Kuchen acht Stiick Vieh erkrankt. Die
oenannte Versuchsstation konnte in dem Kuchen ausser Un-
kriutern auch Rizinusbestandteile in allerdings nur sehr geringer
Menge nachweisen.

Von dem mir sowohl von Harleshaugen als von Offenhausen zugesandten
Sesamkuchenmehl wurden 100 g mit 400 g physiol. Kochsalzlisung 24 Stunden
lang bei Anwesenheit von Toluol im Wirmeschrank bei 38° ausgezogen,
der Brei gepresst, die abgepresste Fliissigkeit neutralisiert und filtriert. Das
Filtrat wurde z. T. direkt verwendet, z. T. mittels des doppelten Volumens
von Alkohol gefillt und der Niederschlag in einer Menge, die 50 g Kuchen
entsprach, einem erwachsenen Huhn auf einmal verfiittert. Ks blieb ganz
gesund. Ein anderer Teil des Niederschlages wurde so konzentriert als
moglich in physiol. Kochsalzlisung gelist und damit Agglutinationsversuche
an 29 ,igem Kaninchen-, Menschen- und Meerschweinchenblut
gemacht. Obwohl die zn den einzelnen Versuchen benutzte Menge, anf
Presskuchen berechnet, zwischen 0.1 und 5.0 schwankte, trat in keinem
olutination ein. Hinspritzungen des Originalfiltrates und der
skuchen entsprachen,

Versuche
Lisung des Alkoholniederschlages in Mengen, die 5 g Pre
wirkten auf Kaninchen gar nicht. Hs trat nicht einmal Eiweiss im
Harn anf,

Auf Grund dieser Versuche musste ich mein Gutachten
dahin abgeben, dass eine Verunreinigung des Sesamkuchens
durch unentgiftete Rizinusbestandteile nach meinen Methoden
nicht erweislich sei.

Natiirlich wurde dies der Anlass, mich mit Normalsesam-
kuchen und mit Gemischen solchen Normalkuchens mit Rizinus
zu beschiftigen.

[ch stellte zunichst fest, dass Sesamkuchenausziige in
gereinigtem Zustande auf die iiblichen Blutarten nicht an sich
agolutinierend einwirkt, also namentlich nicht auf Blut der
Taube, des Kaninchens, des Meerschweinchens, des
Menschen, des Hundes, der Katze und des Pferdes.
Kalbsblut schien unter Umstinden eine Art Ausflockung zu
geben und ist daher bei Sesamuntersuchungen auf Rizinus lieber
ganz zu meiden.

Nun erst ging ich zum Nachweis von mit Rizinus ver-
sefztem Sesam iiber.
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Ich extrahierte ein Gemisch von 200 g Sesammehl und 0.4 g schalen- schlec
freie unentilte Rizinuskerne mit einem Liter physiol. Koc hsalzlisung sicke.
24 Stunden lang bei 38° presste ab, neutralisierte und filtrierte. Von dieser frasse
Fliissigkeit mischte ich 5 cem mit 5 cem 2 9/igem Kaninchenblut. Binnen e
24 Stunden erfolgte aber keine deutliche Agglutination, iibrigens auch keine Kiihe
Hiéimolyse. Ich musste also grissere Mengen der Giftlssung und konzen- gefres
trierteres Blut verwenden. Zu diesem Behufe mischte ich 98 cem der rizin- Diarr!
haltigen Sesamldsung mit 2 cem 10 °f,igem serumarmen Kaninchenblut, Nach samtli

24 Stunden war ein leidlich ag,ﬂ']lltll}lElIEl Niederschlag entstanden. Diesen
trennte ich von der dariiberstehenden Fliissigkeit, wusch ihn wiederholt im
Zylinder mit 0.9 °,iger Kochsalzltsung durch Dekantieren, zersetzte ihn mit Rizim
2 Tropfen verdiinnter Salzsiure, neutralisierte das Gemisch nach 1 Stunde

und laugte es auf dem Filter mit 6.6 cem Kochsalzlosung aus. Davon ver- selbst
getzte ich 1 cem mit 9 com 1°igem Kaninchenblut und 0.5 cem mit herge
9.5 cem desselben Blutes, Im crsteu Glischen erfolgte binnen 4 Stunden totale suche
feste Agglutination, im zweiten erfolgte sie iiber Nacht. der 1
Somit war in der urspriinglichen Fliissigkeit trotz 500- Schlei
fachem Uberschuss von Sesam Rizinus durch den doppel- in de
ten Agglutinationsversuch nachgewiesen. Ich will nicht Brei
verhehlen, dass der Versuch nur mit Tauben- und Kaninchen- relati
blut sicher auskam. Die 5 eccm, welche bei der Zersetzung des und ¢
Agglutinats noch iibrig blieben, wurden zu einem Kaninchen- Teile:
versuch verwendet. Das 1300 g schwere Tier starb 13 Stunden gesan
nach der Einspritzung an einem Krampfanfall. Der anatomische losun,
Befund war gering. gebni
Somit war also auch durch den Tierversuch in einem auszi
Gemisch, das nur 0.2 9, Rizinussamen neben 99.89/, pres
Sesam enthielt das Gift nachgewiesen. i‘m];
8. Leinkuchen sind der Literatur nach mehrmals mit angg
Rizinus verunreinigt gewesen. Die |

So erkrankten nach ReeensocEx?) 35 Pferde durch mit ware!
Rizinuskuchen verunreinigtes Leinsamenmehl an Kolik, Dur chfall,
Unruhe, Schwiche der Hinterbeine und Benommenheit. Zwei

Tiere gingen daran zugrunde und ein drittes musste getitet wiihn

werden. Die Sektion ergab Entziindung des Magens und des eigen

Zwolffingerdarms, akute Nephritis, parenchymatdse Degeneration stellt

des Herzmuskels, Hirnhyperimie, Hirnédem und Lungenidem. aggl

Vieener?) beschreibt eine Verunreinigung von Leinkuchen durch Bau
\ i han

' ') Berliner tieréirztliche Wochenschr. 1888: zitiert nach Brersaum
L e 8. 60.

s %) 8. der Landwirtschaft 1874, No. 59; zitiert nach Bigrsavm |. ¢, 8, 60, Jahrg
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schlecht gereinigte, vorher zum Rizinuspressen benutzte Press-
siicke. Simtliche Kithe und Schweine, die von diesem Futter
frassen, erkrankten. Nach Rexnmr?) erkrankten zahlreiche
Kiihe, die mit Rizinuskuchen stark verunreinigten Leinkuchen
gefressen hatten, an Appetitlosigkeit, Versiegen der Mileh,
Diarrhoe, Apathie, Benommenheit und Krémpfen, genasen jedoch
séimtlich nach 2—3 Tagen.

Man sieht, dass Verunreinigung von Leinsamen durch
Rizinus durchans in das Bereich der Moglichkeit gehort. Mir
selbst ist jedoch noch kein Fall vorgekommen. Die von mir
hergestellten Gemische von Leinkuchen mit Rizinus zu unter-
suchen, wollte anfinglich gar nicht gelingen, da das Filtrieren
der konzentrierten Ausziige stets misslang. Bei dem hohen
Schleimgehalt ist dies ja leicht versténdlich. Ich half mir dann
in der Weise, dass ich auf das Filtrieren ganz verzichtete, den
Brei in hohe Gefiisse goss und nach dem Absetzen die obersten
relativ bodensatzfreien Fliissigkeitsmassen durch Gaze presste
und die so gewonnene tritbe Fliissigkeit mit Alkohol zu gleichen
Teilen versetzte. Der sich sofort bildende Niederschlag wurde
gesammelt, abgepresst und sofort wieder in physiol. Kochsalz-
losung gelost. So kam ich ziemlich rasch zum Ziel. Mein Er-
gebnis lisst sich in den Satz zusammenfassen, dass Leinsamen-
auszug an sich auf Blut nicht einwirkt, dass jedoch Rizinus-
presskuchen, wenn er auch nur ein Prozent des Lein-
kuchens ausmacht, sich leicht und sicher durch die
Agglutinationsprobe nachweisen ldsst. Bei kleineren
Mengen muss der Tierversuch mit zu Hilfe genommen werden.
Die beiden bei diesen Versuchen von mir benutzten Blutarten
waren Taubenblut und Kaninchenblut.

9. Baumwollsamenkuchen sei zum Schluss noch kurz er-
wihnt, obwohl mir Rizingehalt dieses Futtermittels weder aus
eigener Erfahrung, noch aus der Literatur bekannt ist. Ich
stellte fest, dass Baumwollsamenausziige an sich nicht
agglutinieren, wohl aber, wenn auch nur auf 800 g
Baumwollsamen ein einziges Gramm Rizinusmehl vor-
handen ist. Zu diesen Versuchen benutzte ich Kaninchenbluf.

1) Mitteilungen aus der tierdrztlichen Praxis im preussischen Staate
Jahrg. 22, 8. 178.
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VI. Uber den Nachweis des Rizins in einem Futtermittel, arten
welches an sich ein Agglutinin enthiilt. _iu_»mmf
i1 . Q
Weitaus am hiufigsten kommt Rizinus als Ver- I‘Tbhi
unreinigung im Erdnussmehl vor. Gerade deshalb muss Papilic
ich aunf diesen mir wiederholt zur Untersuchung auf Rizinus nannte
zugeschickten Kraftfutterstoff ausfihrlicher eingehen. Um ver- o
sténdlich zu werden, muss ich weiter ausholen. Subista
1. Uber Phasine im allgemeinen. 3‘;1_}}3{]
Mit dem Ausdruck Phasine habe ich durch O, WienNHADS ) p;mm
samtliche ungiftigen Stoffe aus Pflanzensamen zusammen- zunicl
fassen lassen, welche nach den von mir S. 2 gegebenen Ver- seiner
fahren der Rizindarstellung gewonnen werden konnen und den als fii
Blutkorperchen gegeniiber sich rizinartig verhalten. diesell
Die Kenntnis dieser Stoffe reicht noch nicht weit zuriick. die zv
Von Autoren, die auf diesem Gebiete gearbeitet haben, Die b
sind vor allen Laxpstemver und RAUBITSCHEK *) einerseits und und di
v. Emsuer und v. PorraEIM®) andererseits zu nennen. salzlis
LaxpsteiNer und Rausirscsex  fanden gleich in vier lang I
Gattungen der Papilionaceae solche ungiftigen Blutkérperchen- wurde
Agglutinine, néimlich in Phaseolus vulgaris, Pisum sativum. gleicht
Lens esculenta und in einer Vicia. ein Ni
v. Eister und v. PorraemM fanden analog wirkende un- mit d¢
giftige Agglutinine in der Familie der Solanaceen, und zwar in schlag
Datura ferox, Datura gigantea, Datura laevis, Datura schlag
Leichhardtii, Datura Metel, Datura Stramonium, Da- im luf
tura Wrightii und Datura Ceratocaula. Da die Datura- er alle
Wasse
unlasli
') Zur Biochemie des Phasins. Biochem. Zeitschr. Bd. 18, 1909, .
Heft 8—5. G :
g ; seEsih - Jladmgn i . . 3 ich di
) LaxpsreineR und Rauverrscaer, Bakt., Zentralbl. Bd. 45, 1908,
Heft 7. — K. LANDSTRINER, Himagglutination. In Handb. d. Biochemie des schon

Menschen und der Tiere Bd. IT, 1909,

8. 395. — K. RauprtsceER, Die kam i
Himagglutination. Zeitschr, f Tmmunititsforsch. . exp. Ther., Referate

1910, II. — Derselbe, Himagglutinine pflanzlicher Provenienz u. ihre Art-
korper. Handb. d. Techn. u. Methodik der Immunitétsforseh., L. Erq;’inzung,q_
band 1911, S. 625.

et cirper
. %) v. Esuer und v. Porraemy, Zeitschr, f. Immunitiitsforsch, u. exy. i\_{ iy
Ther. 1908, Teil I, Abt. 1, 8. 161, — Dieselhen, Ber. d. Deutscnen Bot. Ges assen

Jahrg. 20, 1911, Heft 7, S. 419, der T
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arten fiir die Erndhrung der Haustiere gar nicht in Frage
kommen, so haben wir es also im wesentlichen mit Bohne,
Erbse, Linse, Wicke hier zu tun.

Es schien mir von grossem Interesse, in der Familie der
Papilionaceen weiter zu forschen und die Ergebnisse der Ge-
nannten zu bestitigen. Dies habe ich mit Wiznmavs getan.
Da es uns iiberflissig schien, fiir die ungiftige agglutinierende
Substanz aus jedem Pflanzensamen einen eignen Namen zu geben.
so haben wir den Sammelnamen Phasin dafiir eingefiihrt,
der von der am genausten studierten Samenart, nidmlich von
Phaseolus vulgaris, abgeleitet ist. Wir stellten das Phasin
zunéichst ans dieser Samenart dar und iiberzengten uns von
seiner starken Wirksamkeit. Iech habe sowohl fiir Phaseolus
als fiir zahlreiche andere Papilionaceensamen immer eine und
dieselbe sehr einfache Darstellungsmethode benutzt, die sich an
die zweite (s. 8. 2) Methode der Rizingewinnung anschliesst.
Die betreffenden Samen wurden, falls es miglich war, geschilt
und das Samenpulver mit der fiinffachen Menge 0.9 °/,iger Koch-
salzlisung nach vorherigem Zusatz von etwas Toluol 24 Stunden
lang bei 38 © digeriert und dann abgepresst. Die Pressfliissigkeit
wurde neutralisiert und filtriert. Das Filtrat wurde mit dem
oleichen Volumen 96 °/yigem Alkohol versetzt und gewartet, ob
ein Niederschlag entstand. War er sehr unbedeutend, so wurde
mit dem Alkoholzusatz fortgefahren, bis ein filtrierbarer Nieder-
schlag sich bildete. Dieser mit Alkohol nachgewaschene Nieder-
schlag wurde abgesangt und auf dem Filter oder auf Tonplatten
im luftverdiimnten Raume getrocknet und pulverisiert, noch ehe
er alles Wasser verloren hatte. Vor der Benutzung wurde der
Wassergehalt, Aschengehalt und der in physiol. Kochsalzlosung
unléslich gewordene Anteil bestimmt und in Abrechnung gebracht.

Was das Phasin von Phaseolus vulgaris anlangt, so habe
ich diese Versuche kiirzlich wieder aufgenommen. Mit einem
schon 8 Jahre alten Priiparate, das 6.1 9, Asche enthielt, be-
kam ich die in nachstehender kleinen Tabelle enthaltenen Werte.

(Siehe die Tabelle auf S. 58.)

Bei Vollblut sind die Zahlen nicht so hoeh wie bei Blut-
korperchen. Von andern Blutarten, welche sich agglutinieren
lassen, nenne ich in der Reihenfolge ihrer Brauchbarkeit das
der Taube, des Pferdes, des Meerschweinchens, des Schweines,
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Tabelle III. verwa
Grenze der Wirksamkeit fiir Phaseolusphasin, versch
_“______——_!_—@ = I)halsi]-
2 Totale Agglutination uns e
g Blutart: : |
e erfolgte noch bei amer]
& die V
1 | Katzenblutkerperchen 1:271 588 Teyve
2 Hundeblutkirperchen 1: 67897 Vicia

3 Menschenblutkiirperchen ot L 1: b4 274 Alle
4 | Hithnerblutkdrperchen . . . . . . . 1: 67897 wandt

5 Kaninchenblut . e NN : 1: 66666 =
6 | Rattenblut . 1: 2715 Wirk
versag
i . Fuatt
des Sperlings, des Igels, des Frosches, des Flussales und des i
Karpfens. Rinderblut wird nur von grossen Dosen unseres fel'nél'
Phasins beeinflusst und zwar mehr hdmolysiert als agglutiniert. Vicis
Ein Blut, welches sich durch Bohnenphasin gar nicht beeinflussen and 'V
liesse, habe ich iiberhaupt nicht gefunden. ik
Die Technik der Versuche war dieselbe wie bei den S. 7 Lath
besprochenen Rizinusversuchen. Nach meinen Angaben hat die mit B
Firma Merck schon 3 vor Jahren Phasin dargestellt, das noch blut.
heute brauchbar ist. Wie das Rizin, so wirkt auch das der S
Bohnenphasin nicht etwa nur auf Blutzellen, sondern agglu
auch auf Zellen vieler anderer Gewebe, so z B. auf Have
Gehirnzellen agglutinierend. Ich muss mir aber versagen, ]
an dieser Stelle auf diese Wirkungen einzugehen. Robi
Von den sehr zahlreichen Varietiten des Phaseolus vulgaris mult
priifte ich mit Wienmaus die gewdhnliche weisse Bohne, nachg
die Flagelot-Wachsbohne, die Schlachtschwert-Stangen- Papil
bohne, die Holsteiner Perlbohne und die romische Wachs- auf 1
bohne., Sie wirkten alle, aber natiirlich nicht gleich stark. schif
Von andern Phaseolusarten wurden mehrere, wie z. B. Phaseolus merk

Mungo, Phaseolus erectus, Phaseolus ensiformis gigas und die der
echte Mondbohne, Phaseolus lunatus gepriift; aber der Frfolg ein £
war fast Null. Man kann also keineswegs behaupten, falls
dass, wenn man eine Art phasinreich gefunden hat, dies aber
ohne weiteres auch fiir alle andern Arten derselben tung
. Gattung Geltung habe, und natiirlich noch weniger fiir die S|
ganze Unterfamilie oder Familie. So ist bei den Solanaceen Bd. 1

\ nur Datura phasinhaltig, aber Hyoscyamus und andere nahe
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verwandten Gattungen nicht. Fir Erbsen und Linsen und
verschiedene Spielarten derselben konnten wir den Gehalt an
Phasin bestitigen. Die Saubohne, Vicia faba, wurde von
uns ebenfalls in verschiedenen Varietiten untersucht, so die
amerikanische Puffbohne, die schottische Grantonbohne,
die Weserpferdebohne, die Teverolle de Picardie, die
Teverolle de Lorraine, die Vicia mazagana, Vicia unica,
Vicia makrochloris, Viecia atra und Vicia circularis.
Alle diese Varietiten der Saubohne bezw. die ihr nahe ver-
wandten Arten enthalten, wie wir fanden, ein Phasin, dessen
Wirkung bei keiner der Blutarten, welche probiert wurden,
versagte. Von andern Viciaarten fanden wir phasinhaltig die
Futterwicke, Vicia sativa und zwar auch die spanische
die aus Finnland, die aus Dalekarlien und die aus Kapetown,
ferner die Vicia leucosperma, Vicia villosa, Vicia hybrida,
Vicia narbonensis, Vicia lutea graminea, Vicia segetalis
und Vicia pseudocracca. Mit Fr. Assmann?) wies ich Phasine
auch noch in Platterbrsen, und zwar in Lathyrus odorus,
Lathyrus vernus und Lathyrus tingitatus nach. Die dabei
mit Erfolg benutzten Blutarten waren Menschenblut, Katzen-
blut, Pferdeblut, Hammelblut und Aalblut. Die Bohnen
der Soja hispida enthalten, wie wir fanden, ein recht stark
agglutinierendes Phasin. Larayerre B. Menoen®) in New
Haven (Connecticut) hat Phasine auch noch in Caragana ar-
borescens, Baptisia versicolor, Gymnocladus canadensis,
Robinia Pseudacacia, Trifolium pratense, Phaseolus
multiflorus, Vieia gigantea und in Wistaria sinensis
nachgewiesen. Alle diese Pflanzen gehoren in die Klasse der
Papilionaceen. Ich werde in einem spiteren Teile dieser Arbeit
auf mehrere dieser Phasine, mit denen ich mich ebenfalls be-
schiiftigt habe, zuriickkommen. Hier zunichst nur noch die be-
merkenswerte Tatsache, dass MeNpEL auch in einem Vertreter
der Klasse der Cruciferae, ndmlich in Hesperis matronalis
ein Agglutinin fand. Ich habe die Samen der Nachtviole eben-
falls anf Phasin verarbeitet, fand die dabei gewonnene Substanz
aber villig unwirksam. Ich muss daher Mexpens Behaup-
tung, dass auch unter den Kreuzbliitern phasinhaltige

1] Be1trage zur Kenntnis pflanzlicher Agglutinine. FPFLUGERS Arch,

Bd. 187, 1911, 8. 489.
3 Archivio di Fisiologia vol. 7, 1909, p. 168 (Fano-Festschrift).
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Pflanzen sich finden, als bhis jetzt noch nicht bestétigt
ansehen. Auch in der Klasse der Schmetterlingsbliiter
enthalten keineswegs alle Gattungen ein Phasin. So
habe ich, um nur einige zu nennen, z. B. die Samen des Harthen,
Trigonella Foenum graecum, des Goldregen, die von Cajanus
indicus, der Kronenwicke, Coronilla scorpioides und die des ge-

withnlichen Wiesenklee, Trifolium pratense — letztere entgegen
der Angabe Mrxprrs — phasinfrei gefunden. Der Verwandt-

schaft mit Rizinus wegen habe ich anch die Samen zweier ein-
heimischen Kuphorbiaceen, Euphorbia exigua und Euphorbia
pilosa untersucht, aber frei von Agglutinin gefunden. Wie das
Rizin auch auf mit Formalin leicht angehiirtete Blutkérperchen
wirkt, so tun dies auch die Phasine. Wie Rizin auch auf aus-
gelaugte Stromata wirkt, so ist dies anch bei den Phasinen der
Fall; es bildet sich zwar nicht ein kompaktes grosses Koagulum,
wohl aber eine Unzahl kleiner Kliimpchen. Die Einspritzung
von Phasinen unter die Haut von Katzen, Meerschweinchen und
Kaninchen in der hundertfachen, ja tausendfachen Menge der
vom Rizin todlichen Dose rief keine Stirungen des Wohlbefindens
hervor. Die Unterscheidung der Phasine in den Futter-
mitteln unserer Haustiere, also z B. in Bohnenmehl,
vom Rizin kann daher durch den Einspritzversuch
leicht gemacht werden, wihrend der einfache Aggluti-
nationsversuch zu den gribsten Irrtiimern fithren und
Rizin vortiuschen wiirde. Die Angabe, dass in den ge-
wohnlichen Futtermitteln unserer Haustiere keine agglutinie-
renden Stoffe vorkimen, ist irrig. Ich habe nun gefunden, dass
in Wicken- und Saubohnenmehl das Agglutinin durch
einstiindiges Erhitzen des betreffenden Auszugs auf
70° seine agglutinierenden Wirkungen vollig verliert.
Bei beiden tritt statt dessen eine himolytische Wirkung auf.
Falls bei diesen 2 Futtermitteln nach dem einstiindigen Er-
hitzen auf 700 die agelutinierende Wirkung auf Blutkérperchen
andauert, ist Verdacht vorhanden, dass Rizinus anwesend ist.
Es ist dann zur Kontrolle der Versuch mit Subkutaninjektion
zu machen.

Bei Bohnenphasin aus Phaseolus hat schon WieNHAUS
ganz richtig angegeben, und ich habe es jetzt von neuem be-
stitigt, dass einstiindiges Erhitzen auf 70° die aggln-
tinierende Kraft der Ausziige ganz und gar nicht be-
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einflusst. Im Gegenteil ist dies die bequemste Methode, sich
eine sterile, gut filtrierbare Liosung von Ph aseolusphasin her-
sustellen. Auch Erbsen- und Linsenphasin verhalten
sich dhnlich. Hier muss also unter allen Umstéinden zur Ent-
scheidung, ob Rizinus vorliegt, noch ein weiterer Versuch gemacht
werden. Ich habe ndmlich g{*i'l_nult‘n_. dass das Phasin von
Erbse, Linse und Wicke bei 70° fiir einige Blutarten
gseine Wirkung behilt, fiir andere aber nicht. So wirken
diese drei Phasine nach !'in&tiim'iin'e'm Erhitzen anf diese Tem-
peratur noch prompt auf Kaninche nblut, auf Taubenblut

aber car nicht mehr. Phaseolusphasin wirkt dagegen, wie
schon gesagt wurde, nach dieser Erhitzung noch auf alle Blut-
arten agglutinierend. Bei einstiindigem Erhitzen auf 75°

wirken Erbsen-, Linsen- und Wickenphasin iiberhaupt
nicht mehr, Phaseolusphasin aber wohl noch. Um
Phaseolusphasin von Rizin zu unterscheiden, bedarf es
daher entweder des Prizipitationsversuches mittels
Rizinserum oder des Einspritzversuches am Tier. Dass
Phaseolus-, Erbsen- und Linsenphasin mit Rizinserum keinen
Niederschlag geben, wurde durch besondere Versuche von mir
festeestellt. Wicken- und Saubohnenphasin geben iibrigens mit
Rizinserum auch keinen.

Mit Hilfe der genannten Methoden liisst sich also 1 in allen
genannten Hiilsenfriichten Rizin sicher ermitteln, in Hulmenmc\h]
von Phaseolus vulgaris und ihm nahestehenden Varietéiten aber
nicht ohne den Tierversuch oder den Versuch mit Rizinserum.

Ganz verkehrt wire es, wenn man Rizin lediglich durch
die Stirke der Agglutination von den Phasinen unterscheiden
wollte. So wirkte z B. aschefrei gerechnetes, von mir dar-
gestelltes Linsenphasin noc h bei 1:100000 auf Hunde-
und Igelblut total ag oolutinierend ein, Auch die weiter
unten noch zu l]{‘,hpl{-‘.(.!!{nti(il Phasine besitzen z. T. eine ausser-
ordentlich starke Agglutinationswirkung fiir einzelne Blutarten.

Zum Schluss ist noch zu erwihnen, dass alle Phasgine
genau wie das Rizin aus ihrer Verbindung mit dem Stroma
der roten Blutkorperchen durch verdiinnte Salzsiure
wieder freicemacht werden konnen. Neuntralisiert man
den Brei nach einiger Zeit und filtriert, so geht das freigemachte
Phasin ins Filtrat und kann sofort zu einem neuen Agolutinations-
versuche benutzt werden. In dieser Beziehung dhneln also
die Phasine dem Rizin ausserordentlich
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2. Uber Darstellung und Wirkung des Erdnussphasins.

Im Samen von Arachis hypogaea ist schon wiederholt
nach einem Agglutinin gesucht worden. Der erste, der eins
darin fand, war ich selbst. In meinem Lehrbuch der Intoxi-
kationen') heisst es: ,In dem Erdnusskuchen ldsst sich ein fiir
einzelne Blutarten agglutinierend wirkender Stoff nachweisen.*
Der Name Phasin wurde von mir erst spiter eingefiihrt.
Unter Nichtachtung meiner Angabe #Hussern sich MrIrssNER
und REwarn®) in einer sehr eingehenden Arbeit iiber Rizinus-
nachweis in Futterkuchen: ,Es kann als erwiesen angenommen
werden, dass in den bei uns gebriuchlichsten Futtermitteln aus
Pressriickstinden (wie Riibkuchen, Baumwollsaatmehlkuchen,
Leinkuchen, Erdnusskuchenmehl, Sonnenblumenmehl wund
Bohnen) keine Korper enthalten sind, die eine Konglutination
von roten Blutkdrperchen hervorrufen. Dass dieser Satz fiir
Bohnen ginzlich irrig ist, man mag nun darunter Phaseolus
oder Faba verstehen, ist vorhin schon dargetan. Dass er auch
fir Erdnussmehl irrig ist, soll das nachstehende zeigen. Auch
Larayerre Mexper®) hat Erdnussmehl mit Hilfe von nicht
weniger als elf Blutarten untersucht und konstatiert, dass keine
dieser Blutarten agglutiniert werde. Auch ich selbst habe bei
einigen mit WirNmavs angestellten Versuchen unter Benutzung
von drei Blutarten, die gerade zur Verfiigung standen, keine
Spur von Agglutinin in der Erdnuss gefunden. Zum Gliick hat
mich dies jedoch nicht abgehalten, meine Versuche vom Jahre
1906 weiter fortzusetzen und zwar erst mit Herm. FEUERHACK, )
dann weiterhin allein.

Simtliche Versuche wurden erst mit Erdnussausziigen,
dann mit gereinigtem Erdnussphasin angestellt. Das Phasin
warde in der Weise dargestellt, dass das entfettete Erdnuss-
mehl mit der fiinffachen Menge 0.9 °/, Kochsalzlosung und etwas
Toluol 24 Stunden bei 389 ausgezogen wurde. Die durch Ab-
pressen des Breies gewonnene Fliissigkeit wurde mit Natrium-
karbonat neutralisiert, filtriert; das Filtrat wurde mit dem

') Zweite Aufl, Bd. 2 (Stuttgart 1906), S. 594,

) Die Konglutination der roten Blutkérperchen durch Rizinussamen,
Zeitschr. f. Immunitétsforseh. n. exper. Ther. Bd. 2, 1909, S. 345,

%) Archivio di Fisiologia vol, 7, 1909, p. 170. 4

4) Uber Erdnussphasin und Rizin. Diss. Rostock, 1912,

doppe
und |
Asche
0.99
nach

wurd:

Spur
schw
Seeh
wurd
Fiille
Aggl
schie
begii

glut
Phas
Kat:
des

hilt

carb
bei
phas

Hau
das
Es |
die
gru]
turi

und
gem
sein
Met



ns.
101t
ins
IXi-
fiir
«
art.
YER
(us-
nen
aus
en,
d
ion
fiir
lus
uch
uch
cht
ine
bei
ing
ine
hat
hre
4

en,
Ssin
188~
yas
\b-
im-
em

len.

e N RA ==

doppelten Volumen Alkohol gefillt, rasch vom Alkohol befreit
und getrocknet. Das so gewonnene Praparat enthielt 8.81°9/,
Asche und 12.46°/, Feuchtigkeit. Zum Gebrauch wurde es mit
0.9 °/, Kochsalzlosung in der Reibschale 1:100 angerieben und
nach 24stiindigem Stehen filtriert. Der ungelist bleibende Teil
wurde in Abzug gebracht.

Sowohl der Erdnussauszug als auch das Phasin hatten keine
Spur von agglutinierender Einwirkung auf das Blut von Meer-
schweinchen, Ratte, Pferd, Hund, Taube, Huhn und
Seehase. Nicht in allen, aber in der Mehrzahl der Fille
wurde auch Rinderblut nicht beeinflusst, in einigen wenigen
Fillen dagegen wieder sehr stark. Bei Ziegenblut kam sowohl
Agglutination als Hamolyse vor. Langes Stehen des Blutes
schien bei Rinderblut den positiven Ausfall der Versuche zu
begiinstigen.

Stets positiv war dagegen der Ausfall der Ag-
olutinationsprobe mit geniigend starken Lisungen von reinem
Phasin auch bei ganz frischem Blut des Schweines, der
Katze, des Kalbes, des Hammels, des Kaninchens und
des Menschen. Dass die Erdnuss ein Agglutinin ent-
hilt, ist mithin sicher erwiesen.

Gegen Pepsin (mit Salzsiure), gegen Trypsin (mit Natrium
carbonicum) und gegen Papain erwies sich das Erdnussphasin
bei 48stiindiger Einwirkung im Briiteschrank wie das Bohnen-
phasin resistent.

Bei innerlicher Eingabe, sowie bei Einspritzung unter die
Haut von Kaninchen, Meerschweinchen und eines Kalbes rief
das Erdnussagglutinin keine Storungen der Gesundheit hervor.
Es gehort also infolge seiner Ungiftigkeit durchaus in
die Gruppe der Phasine und zum Glick in die Unter-
gruppe der bei 70° binnen einer Stunde vollig dena-
turierten.

3. {iper die Unterscheidung des Erdnussphasins
vom Rizin in Gemischen.

Ich habe mir viele Male Gemische teils von Erdnussmehl
und Rizinusmehl, teils von Erdnussauszug und Rizinusauszug
gemacht und festgestellt, wie gross der Uberschuss an Erdnuss
sein darf, um darin noch scharf das Rizin nachzuweisen. Die
Methode des Nachweises kann eine zweifache sein. Entweder
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extrahiert man bei 38° muss aber dann eine Blutart verwenden. der'h
auf die Erdnussphasin ohne Einwirkung ist; oder man extrahiert .
bei 70° bezw. man erhitzt den fertigen Auszug. welcher Rizinus ,

. ; s C B0 (1 1 gehen,
und Erdnuss enthilt, fiir eine Stunde auf 70° C., kann dann gt

: * T : ; . ne Tl 55 ters
aber jede beliebige Blutart verwenden, da ja das Erdnussphasin "
unwirksam geworden ist. Eine vollige Ausfillung erfolgt
et o : L ) TR s 4, Ub
iibrigens bei 70° keineswegs. Ich will fiir beide Fille ein Bei-
spiel anfithren,

15 cem einer Mischung, die in jedem Kubikzentimeter das Liisliche
aus 200 mg Erdnnsskuchenmehl und 0.4 mg Rizinussamen (schalenfrei, aber kuche
nicht entolt) enthiilt, werden mit 10 cem 2 °[,iger Taubenblutkérperchen- fiir 1
suspension mittags gemischt. KEs bildet sich schon abends eine deutliche ot
Agglutination aus, die am andern Morgen total ist. Die iiber dem Agglutinat U,
stehende Fliissigkeit wird jetzt entfernt, das Agglutinat mit 0.9 ol iger etwas
Kochsalzlisung mehrmals durch Dekantieren gewaschen und dann auf ein
Filter gebracht. Nach dem Abtropfen der letzten Tropfen Waschflilssigkeit Vers
wird der Filterriickstand in einer kleinen Reibschale mit 1 eem Wasser, dem in- 4
3 Tropfen verdiinnter Salzsiiure zugesetzt worden sind, verrieben. Eine Stunde €l 28
spiiter wird mit Natrinmkarbonat neutralisiert, wobei sofort eine feste braune pharn
Masse sich absetzt und diese liefert, auf ein Filter gebracht und kubik- von
zentimeterweis mit physiologischer Kochsalzlisung nachgewaschen, ein helles, produ
kaum gelbliches Filtrat. Zu diesem werden, nachdem es auf 8 cem gebracht Gutac
ist, 2 cem 5 °fjige Menschenblutsuspension gesetzt und als Kontrolle e
zu 8 com physiologischer Kochsalzlisung ebenfalls 2 cem solcher Suspension. aW
Nach 18 Stunden ist die Kontrollprobe unverindert, die Hauptprobe aber aber
agglutiniert. Aut ein Filter gegossen, lisst sie eine farblose Fliissigkeit ins kam
Filtrat gehen, schid

Dieser Versuch zeigt, dass in Erdnusskuchen Rizin
noch nachweisbar ist, auch wenn die KErdnussmenge die hostai
des Rizinus 500mal iibertrifft. Zur Verwendung kamen i
2 Blutarten, von denen die erste nicht auf Erdnussphasin reagiert, freien
In einem andern Falle mischte ich Rizinus und Erdnuss ebenfalls im den V
Verhiltnis von 1:500, erhitzte aber den Auszng des Gemisches fiir eine e
Stunde auf 70° Auch hier gelang es mir, durch Zusatz von Taubenblut SOL
das Rizin an dieses zu binden. Es erfolgte zwar keine feste Kuchenbildung:
aber immerhin haftete der Bodensatz, der sich nach 16 stiindigem Stehen ge- physio
bildet katte, so fest aneinander, dass ich die dariiberstehende Flitssigkeit 380 (.
abpipettieren und mehrmals einige Kubikzentimeter 0.9 %/,ige Kochsalzlisung Teile
anfbringen konnte. Alsdann wurde zersetzt. Obwohl nur 5 mg Rizinussamen einstii
angewandt worden waren, erhielt ich eine Fliissigkeit, von der schon die von 1
Hillfte geniigte, um in 5 cem 29 igem Menschenblut binnen 6 Stunden und d
feste Agglutination hervorzurufen, Schon
Das Gesagte zeigt, dass es wohl moglich ist, in Erd- “,'""[“’-
nusskuchen zugesetztes Rizinuspulver oder in Ge- 1‘“";:
) venig

mischen von Erdnuss- und Rizinusausziigen milligramm-
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matiseche Mengen von Rizinus wiederzufinden und nach
der biologischen Methode zu isolieren.

Erst nachdem dies festgestellt war, konnte ich daran
sehen, eingesandte fragliche Krdnusskuchen auf Rizinus zu
untersuchen.

{Tber die Untersuchung einiger eingesandter giftiger
Erdnusskuchen.

4,

[n den Jahren 1911 und 1912 habe ich wiederholt Erdnuss-
kuchen. nach deren Verfiitterung heftige Durchfélle und sonstige
fiitr Rizin charakteristische Erscheinungen eingetreten waren,
su untersuchen gehabt. Es geniige, den jiingsten dieser Fille
etwas ausfithrlicher mitzuteilen.

Am 4. Mai 1912 meldete mir der Vorstand der Landw.
Versuchsstation Hohenheim, dass dort vor einiger Zeit
ein Brdnusskuchen beanstandet worden war, weil sich bei
pharmakognostischer Untersuchung darin sehr grosse Mengen
von Rizinushestandteilen nachweisen liessen. Der Lieferant
produzierte daraufhin das bekannte, schon so oft abgegebene
Gutachten von Prof. Scmmipr in Hamburg, dahin lautend, dass
zwar zugegeben werde, es seien Rizinusbestandteile vorhanden,
aber es werde bestritten, dass diese schiadlich wirkten. So
kam es zur Klage. Ich sollte nun die Schadlichkeit oder Un-
schiidlichkeit der Kuchen von meinem Standpunkte aus priifen.

Zundichst stellte auch ich mikroskopisch reichlich Schalen-
bestandteile von Rizinus fest. Diese sind ja aber an sich nicht
beweisend, da sie, wie wir wiederholt erwihnt haben, im kern-
freien Zustand ungiftig sind. Immerhin rechtfertigten sie doch
den Verdacht, dass auch Ke srnbestandteile von Rizinus anwesend

sein michten.

Nun wurden 60 g des fraglichen Mehles mit der fiinffachen Menge
hvsiol. Kochsalzlisung 24 Stunden lang nach Zusatz von 1 cem Toluol bei
. extrahiert, dann abgepresst, die Fliissigkeit neutralisiert und in zwei
Teile seteilt. Der erste Teil wurde direkt verwendet, der andere erst nach
einstiindigem Erhitzen auf 70° C Von beiden Portiomen wurden Mengen
von 1—5 cem zu je b cem 29[, i anbenblutkochsalzgemisch gesetal
hen mit physiol. Kochsalzlisung anf 10 cem anfgefiillt,
n waren simtliche Glischen, welehe den bei 38° ge-
' gines festen

und dann alle Glisc
Schon nach 3 Stun
wonnenen Aunszug enthielten, agrlutiniert und zwar in Form
Von den auf 70° erhitzten Auszugsportionen waren nach 3 Stunden

Kuchens.
weniestens die mit b und mit 4 cem fest agglutiniert. Die andern erreichten

0
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dieses Stadinm erst spiter. Jetzt wurde der Versueh wiederholt. nachden
sowohl der auf 70" erhitzte, als der unerhitzte Auszng 10fach verdiinnt
worden waren. Auch jetzt trat in allen Glischen. welche 2—5 cem der Ans-
ziige enthielten, villige Agglutination des Taubenblutes ein, nur wurde
das Ende des Prozesses erst nach 16 Stunden erreicht. Parallelversuche mit
Meerschweinchenblut fielen sogar noch schlagender ans, da hier auch die
beiden Proben mit je 1 cem Anszng, entsprechend 20 mg Kuchenmehl, Ao-
glutination lieferten.

verd

Diese Versuche beweisen, dass in dem fraglichen Erd-
nusskuchen reichlich Pulver von nieht denaturierten
Rizinussamen enthalten ist und nicht etwa nur Schalen-
bestandteile. Die Agglutination kann auch nicht anf Erdnuss-
phasin geschoben werden, denn dieses reagiert mit Taunbenblut
iiberhaupt nicht; ferner hitte es durch das Frhitzen auf 70°
unwirksam geworden sein miissen.

Um auch toxikologisch die Giftigkeit darzutun, machte ich Wi
noch folgenden Tierversuch. 258
Ich spritzte einem Kaninchen von etwas iiber 2000 g am 20. Mai
um 3 Uhr 5 cem des unverdiinnten, auf 70° erhitzten Auszuges unter die

- 2 i 3 = Vil
Haut des Riickens. Am 21. Mai frass es nicht mehr und am 22, Mai vor- =
- - . . . - - . e 1
mittags 10 Uhr 45 Minuten starb es nach einigen leichten Krampfanfillen. un
Der Harn des 21, Mai enthielt bereits Biweiss: der des 22. Mai auch reichlich gen
Zylinder. 1s0

Die sofort mach dem Tode vorgenommene Sektion ergab sulziges sed

Odem und einzelne Himorrhagien in der Umgebung der Einspritzstelle.
Sonstige makroskopische Organveriinderungen nicht nachweishar. Mikro- |
skopisch im Gefrierschnitt in den Harnkanilchen reichliche Zylinder aes
wahrnehmbar,

Da Erdnusskuchenauszug, namentlich bei 70 ¢ gehaltener,
gar keine Wirkungen hat, kann der Tod des Kaninchens 0§
nur auf beigemischte Rizinussamenbestandteile bezogen
werden. Die Verinderungen an der Einspritzstelle und in den
Nieren sprechen auch fiir Rizinus. Ein halbes Gramm des frag- FH
lichen Erdnusskuchens war hier die letale Dose pro Kilogramm Es
Kaninchen; die Giftigkeit des Kuchens ist also betrichtlich gross.

Eigentlich geniigen die vorstehenden Versuche, um den S
Einwand des Prof. Scumior zu widerlegen. Um die Reinigune
des Giftes, soweit dies iiberhaupt moglich ist. durchzufiihren,
wurde jedoch noch eine zweite Versuchsreihe angeschlossen, in
der das Rizin von Erdnussbestandteilen auf biologischem
Wege befreit und dann von newem auf seine Wirksamkeit oe-

, priift wurde.
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chdem 5 cem des zehnfach verdiinnten, fiir 1 Stunde anf 70 * erhitzten Aus-
diinnt sinoes des fraglichen Erdnussmehles, entsprechend (.1 g Mehl, wurden abends
r Aus- mit & cem 27 igem Kaninchenblut versetzt. Frith war feste totale
wars glutination eingetreten. Nun wurde die fiber dem Agglutinat stehende
g are Flitssiokeit abgehoben nnd mehrmals kleine Mengen physiol. Kochsalz-
ieh die lisune als Waschwasser vorsichtig anfgebracht, ohne den _-\gg]m.inmku:the”

s »u zerstoren. Alsdann wird dieser in einer kleinen Reibschale mit 2 I'ropfen
verdiitnnter Salzsiure verrieben, wobei er braunschwarz wird. Eine halbe

Erd- Seunde spiiter wird mit Sodaltsung nentralisiert. In dem Augenblick, wo
rten tie Nentralitiit erreicht wird, wird die bis dahin schmierige Masse fest nnd
s presst farblose Fliissigkeit aus. In diesern Zustand wird durch ein ganz
uen- ines Filter filtriert und 20 Minuten lang mit physiol. Kochsalzlisung
nuss- rropfenweis nachgewaschen, bis 5 cem Filtrat gewonnen sind. Dieses ist
nblut ~anz klar und nur spurweis gelblich gefiirbr. s enthiilt weder Erduuss-
" 709 hestandteile noch Himoglobin, sondern nur Rizin und Kochsalz, Es wird

von menem abends mit & cem 29[ igem Kaninchenblut versetzt und fiihrt

. ber Nacht von mneuem totale feste Aggintination herbei. Der Versuch

e ich wnrde dann wiederholt, indem erst Tanbenblut und nach der Wieder-

sewinnung Kaninchenblut verwendet wurde. Das Ergebnis war dasselbe.

.. Mai Wenn man bedenkt. dass hier nur 0.1 g Erdnussmehl
BY e i . - -

N verwendet wurde, und dass demgemiiss auch die darin als Ver-

anreinicung steckende Rizinmenge naturgemiss nur sehr klein

sowesen sein kann, kann man dieser Methode, das Gift zu

isolieren und dann von neuem zur Agglutination zu verwenden,

tz1ges <pine Anerkennung wohl nicht versagen.

stells L ] : ;
likro- Als Experimentum crucis blieb jetzt noch die Isolierung
nder des Rizins zum Zweck der Identifizierung durch den Tier-

versuch.

gner, Zu diesem Behufe wurden 25 cem Erdnussmehlauszug, entsprechend
1eNS 5 o Mehl mit 1 cem unverdiinntem defibriniertem Menschenblut versetzt.
joen Nach 12 Stunden wird das feste Agglutinat gewaschen, mit ClIH zersetzt,
- e and filtriert unter tropfenweisem Zusatz von 0.9 %/siger Koch-

neutralisiert
l}t“li . - — e . i e - T nis 1
; s silie. his B cem Filtrat erhalten sind. Diese klare, leicht gelb gefiirbte
rag- I Xeit wird einem Kaninchen von 1280 g unter die Hant gespritat.

stirbt nach 30 Stunden unter Liihmungserscheinungen.

amm
ross. Die Sektion ergibt sulziges Odem an der Injektions-
den <telle und einzelne Blutaustritte ins grosse Netz.

sung Somit war im Hohenheimer Prozess der Beweis
Leet, oeliefert, dass sich aus dem rizinushaltigen Erdnuss-
l, in kuchen trotz Widerspruchs der Gegenpa rtei wirksames
hem Gift rein abscheiden und sowohl durch die biologische
ge- Probe. d. h. durch Agglutination als durch die toxi-

kologische als Rizin identifizieren liess.
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VIL Uber Krotin. Zun
Aus der Literatur ist ersichtlich, dass vereinzelt eine THIt
Verunreinigung von Futterstoffen, namentlich von Erdnusskuchen. L
durch Krotonsamen vorgekommen ist, und dass diese Kuchen l“’1'5
dadurch schwere Vergiftung veranlassten, e
Da Kroton in landwirtschaftlichen Kreisen eine recht un- i
bekannte Droge ist, so muss ich etwas weiter ausholen. ilf_fi
1. Historisches und Botanisches iiber Kroton. Int
Croton Tiglium gehért wie Ricinus communis zu den ’I'l
Euphorbiaceae. Es ist ein kleiner, im siidlichen Ostindien.

Malabar, Cochinchina, den Molukken und auf Amboina ein- i
heimischer, aber auch in Ostindien, auf Ceylon, in China, 5
den Sundainseln, den Philippinen und in Mauritius kultiy \j'
Strauch. Die Frucht ist eine elliptische Kapsel mit zerbrechliche: fl\
Schale. Die zu drei in der Frucht enthaltenen Samen werden 1:,
als Grana Tiglii oder Semen Crotonis bezeichnet. Sie sind .
in bezug auf Grisse und Gestalt den Rizinussamen sehr #hnlich :_\';
sind aber weniger schin gezeichnet, sondern sehen schmutzig- Ty
grau oder hellbraun aus. Die Schalen betragen durchschnittlich ”'.I'
31.6°%, und der Kern 68.4°, der Samen. Nur der Kern ist I’
wie bei Rizinus der Triger der Giftwirkung. Die Blitter, die |
Wurzel und der Stamm des Baumes sollen ebenfalls giftio sein \’
ich kann fiir die Richtigkeit dieser Angaben aber nicht einstehen.
Die Geschichte der Verwendung der Krotonsamen als Arznei _'f'rlll‘
reicht in Indien nach B. W. Dymocx mindestens ein Jahrtausend ‘\\
zuriick. Alle Kinzelheiten dariiber habe ich durch meinen Sehiiler
E. v. Hirscaueypr?) zusammenstellen lassen. Wie die Kerne
der Rizinussamen, so bestehen auch die der Krotonsamen zu ]“:'
mehr als der Hilfte ans fettem Ol. II
2. Uber das Krotonsl und seine Wirkungen. 2
Das Krotonél scheint zuerst in Indien zu arzneilichen :‘.‘}
Zwecken dargestellt und angewandt worden zu sein. Es eroberte Di
einen Platz in allen Pharmakopien und ist darans leider bis =
heute noch nicht wieder entfernt worden, obwohl es ungemein e

stark giftig wirkt und es als Arzneimittel villig entbehrlich ist.

1) Uber die Krotonolsiinre R. Buommeivs, Arb. d. pharmakol. Inst,
Dorpat, herausgegeben von R. Koserr, Bd, 4, 1890, 8. b.

1
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Zum Gliick hat man es wenigstens fiir den inneren Gebrauch
mit einer Maximaldose versehen, die bei uns einen einzigen
Impwn (0.05 g) betrigt. Ks soll durch seine stark reizenden
Rizenschaften abfiilhrend wirken. Ausserlich wird es als Haut-
reizmittel von Kurpfuschern leider noch immer recht oft ver-
wendet und veranlasst dabei nicht selten schwere Hautentziindung.
Die toxikologische Kasuistik iiber Kroton findet sich bei v. HirscH-
arynol) zusammengestellt. Sie hat kiirzlich dadurch ernentes
Interesse bekommen, dass sich herausgestellt hat, in wie naher
pharmakologischer Beziehung die Margarinevergiftungen durch
die Bacca-Margarine zn den Krotondlvergiftungen stehen.

Die mit v. Hmscaneypr angefangenen Versuche der Ab-
Jheidung des giftigen Prinzipes aus dem Krotontl habe ich mit
rrern?) forteesetzt. Danach bin ich geneigt, sowohl ein fliichtiges
als ein festes giftiges Prinzip in :IJw m Ole als vorhanden zu
bezeichnen. Die von der Firma E. Merck in den Handel ge-
hrachte., nicht flitchtige, in die Hvih:h der ungesiittigten Sduren
oehirice Krotonolsdure, der nach SipGuLs nicht endgiltizen

nalysen die Formel Cy,H;40; zuzun kommen scheint, ist die tll]f
in der lokal reizenden Wirkung. Die Einzelheiten ihrer
rstellung sind bei Siecen einzusehen. Das fliichtige giftige
"'rwlp des Krotondles ist vielleicht ein Zersetzungsprodukt der
Krotonolsiure. DuxsTax und Boove3) isolierten ans dem Krotonol
ein Harz von Laktoncharakter, dem die Formel C;3H;s0,
zukommt, und das sich als stark blasenziehend erwies. KEs ist
in Alkohol, Ather und in Chloroform leicht loslich. Das letzte
Wort iiber alle diese reizenden Stoffe ist natiirlich noch nieht
gesprochen. Unter solchen Umstiinden muss uns hier die Frage

teressieren, ob es etwa eine einfache biologische Methode oibt,
mit Hilfe deren man Krotonol in relativ kleinen Mengen nach-
weisen und namentlich vom Rizinusil unterscheiden kann, Zu
diesem Zwecke habe ijch im Anschluss an die frither mit
v. HrescmEEYDT gemachien Tierversuche soeben eine Reihe
weiterer Versuche an Frischen mit Lirox Itzxowrrscn?) angestellt.
Der Sinn dieser Versuche ist folgender. Von den in Kraftfutter-
mehlen vorkommenden Fetten sind mur zwei in Alkohol gut

h

S

1
111

1 ], ¢, 5. 41—48.

2y {Ther die Giftstoffe zweler !':li]I}Il.ll‘}]‘l:ll'l'.l"[l, Diss. Dorpat 1a¥a.

3 Pharm. Journal and Transact. 1895, 6. Juli.

4 {Ther die Wirkung der Bestandteile der Krotonsamen. Diss. Rostock 1912,
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loslich, das Rizinusol und das Krotondl, Ein alkoholischer Aus- |
zug solcher Mehle hat also im wesentlichen diese beiden zu be- von ¢
riicksichtigen. Nun konnte ich feststellen, dass 5°/,ige Rizinusl- wenig
emulsionen, Froschen in den Riickenlymphsack eingespritzt, \
keinerlei schwere anatomische Veriinderungen hervorrufen, Kroton- einen
dlemulsionen llzlg‘t.‘;{(_‘.!‘l‘ schon in kleinen Dosen ausnahmslos. Man natiirl
kann daber dieses Ol, falls man es nicht durch den Koste- abior
versuch identifizieren will — es sechmeckt nimlich ansserordentlich hier n
stark brennend und kratzend durch den Froschversuch von
Rizinustl und allen in Futtermitteln vorkommenden fetten Olen
leicht nnterscheiden. _}da:'ﬂ
Kutran,
Zu den Versuchen dienten Temporarien (Feldfrische) von
30—40 g. Das Krotoniél wurde aus wohl 30 Jahre alten Samen .
unserer Sammlung hergestellt. Es reagierte, wie Krotonol aus wane
alten Samen es immer tut, sauer. Es wurde mit 'rumnn arabicum "Jmkl{
und einer Spur kohlensanrem Natrium zu einer 59 [oigen, sehr "”'lr_'__t
vollkommenen Emulsion angerieben und diese dann. wenn niti i

‘ e o° niamli
weiter verdiinnt. : ]
oeleo!

Von dieser Emulsion wirkten bei Einspritzune m den

) lieger
Rilckenlymphsack Dosen, die 10—50 me O] entsprachen, aus- aber
nahmslos rasch todlich, wiihrend die andern in Frage kommen- und 1
den Ole der Kraftfutter diese Wirkunge nieht haben. Aber auch weisl
noch Dosen von 1—9 mg wirkten in gleicher Weise letal. Die sich
Erscheinungen, unter denen die Tiere dabei in 2—10 Stunden wiese
zugrunde gingen, waren Abschwichung der Atmung und der Stoffe
spontanen Bewegungen bis zum volligen Verlust, dann Abnahme anffa
der Reflexerregbarkeit, endlich Herzstillstand. Ausnahmslos vor ¢
fand sich im Magendarmkanal irgendwo, und zwar meist im lasser
Magen Blut; ebenso war die Muskulatur des Riickens und der sprit:
Oberschenkel oft von einzelnen Blutaustritten durchsetzt. Auf- die |
fallend war, dass der Magen, auch wenn er prall voll Blut war, wird,
nach dem vorsichticen Abwischen nirgends Veriinderungen der richt
Wandungen zeigte, selbst nicht einmal bei mikroskopischer so fi
Untersuchung. Wir werden nachher erfahren. wie sich dies Diim
erklirt. sich

Bei noch kleineren Dosen, von 0.9 mg bis zu 0.1 mg Kro- unte

tonil hinunter, trat ebenfalls schwere Vergiftung der Tiere
nur erfolgte der Tod erst nach 36—48 Stunden und die a
tomischen Verinderungen waren oft viel geringer.

na-




Immerhin zeigen diese Versuche, dass man noch Dosen

= von einem Milligramm Krotondl, ja noch wesentlich

weniger durch den Froschversuch nachweisen kann.

Wurde statt in den Riickenlymphsack unter die Haut des
einen Oberschenkels gespritzt, so waren die Verdnderungen
natiivlieh in der Muskulatur dieses Schenkels am starksten;
aber der blutige Inhalt des Magendarmkanales fehlte auch
hier nicht.

Wurde dagegen das Gift durch die Speiserdhre in den
Magen eingefiihrt, so waren viel grissere Dosen notig, als sub-
kutan, um die Tiere zu titen.

Bei einer Versuchsreihe, die das Intaktbleiben der Magen-
wandung erkliren sollte, liess sich nun nachweisen, dass nach
cubkutaner Einspritzung die Ausscheidung des Blutes in
den Magendarmkanal nur an einer einzigen Stelle er-
folet und zwar durch die Mundschleimhaunt. Wurde
namlich um die Speisershre vor der Einspritzung eine Ligatur
selegt, so wurde nach dem Tode der ganze unterhalb der Ligatur
liecende Teil des \1 weendarmkanales absolut blutfrei gefunden;
aber dicht iiber der Ligatur fand sich reichlich Blut und Schleim
und filllte auch chv Mundhohle, aus deren Schleimhaut es nach-
weislich stammte. So wird es verstiindlich, dass der Magen
sich selbst bei mikroskopischer Untersnchung vollig normal er-
wiesen hatte. Die Ausscheidung eines subkufan eingespritzten
Stoffes nur durch die Mundschleimhaut des Frosches ist recht
auffallend, steht aber nicht ganz IPE-‘I‘-]\iP]]n‘-\ da. Ich habe schon

vor 20 Jahren durch Anmx. Samosnorr?) den Nachweis fithren
lassen, Lhm glyzyrrhizinsaures Silber nach subkutaner Kin-
spritzung durch den Mund ausgeschieden und schliesslich durch
die Kloake als schwarzer silberhalticer Klumpen ausgestossen
wird. Auch in diesem Falle fiihrten erst Unterbindungen zur
richticen Erkenntnis. Wurde oberhalb der Kloake unterbunden,
<o fand sich der schwarze silberhaltige Klumpen im unteren
Diinndarm. Wurde unterhalb des Magens unterbunden, 0 fand
sich das Silber im Magen. Wurde endlich die Speiserdhre
anterbunden, so fand sich die dunkle Masse im Munde.

Min Beitrag zur Pharmakologie des Silbers. Arbeiten des pharmakol,

Q97

nst. zu Dorpat, heraus

1 von R. Kopere, Bd. 9 (Stuttgart 1893), 5. 27.




Fiir unsere Zwecke hier ziehe ich aus dem Vorstehenden.
wie schon vorhin gesagt wurde, den Schluss, dass es méaglich
ist,selbst milligrammatische und noch kleinere Dosen von
Krotonol, wie sie in Krotonpresskuchen stets sich noch
finden, durch den Froschversuch leicht und sicher nach-
gewiesen werden konnen. Zum Nachweis verwendbar ist
nicht nur der U mstand, dass schon Bruchteile eines Millierammes
des mit Alkohol aus den Kuchen ausgezogenen Oles sicher die
Frische tioten, sondern auch der Umstand, dass schon sehr
kleine Dosen so charakteristischen Blutaustritt dureh den
Mundboden in den Darmkanal veranlassen, wie kein
anderes hier in Betracht kommendes Gift es tut.

3. Uber die Wirkungen und den Nachweis des Krotins.

In den mit Alkoholither vollstindig erschipften Press-
kuchen der Kerne der Krotonsamen findet sich eine dem Rizin
analoge, aber damit nicht identisehe Albuminsubstanz, die ich
durch lKrrsTrawn!) eingehend habe untersuchen und mit dem
Namen Krotin habe belegen lassen. Die uns hier fast aus-
schliesslich interessierenden Wirkungen auf verschiedene Blut-
arten habe ich soeben mit Lrox Imzxowrrsce®) nochmals
nachgepriift. Die letale Dose von Krotin pro Kilo warm-
bliitiges Tier ist viel grisser als die vom Rizin. Schon daraus
geht hervor, dass beide Stoffe nicht identisch sind. Noch viel
deutlicher aber ergibt sich diese Verschiedenheit daraus, dass
die Wirkungen des Rizins und Krotins auf mehrere
Blutarten prinzipiell voneinander abweichen. Wiihrend
z. B. die Blutkorperchen des Meerschweinchen von Rizin noch
bei enormer Verdiinnung total agglutiniert werden, hat Krotin
auf das Blut dieser Tierart gar keine Einwirkung. Auch das
von Mensch und Pferd wird im Gegensatz zum Rizin von Krotin
gar nicht beeinflusst. Die Blutkorperchen von Kaninchen, Ieel.
Schlange und Huhn werden von Krotin statt agglutiniert in
Wahrheit hémolysiert. Katzenblutkirperchen werden entweder
gar nicht beeinflusst oder ebenfalls — aber schwach — hiimo-
lysiert. Nur die Blutkorperchen von Schwein, Rind, Hammel,
Seehasen und Frosch werden energisch agglutiniert.

] Uber |I|i11Iaii'ii'[H:k'f'ill'il:L;‘-_:']ﬂ1Enil':)'m]ilr- Biweisse. Girbersdorfer Ver-
Gffentlichungen, heransgegeben von R, Korerr, Bd, 1 (Stuttgart 1898), 8. 1.
#) Uber die Bestandteile der Krotonsamen. Diss. Rostock 1912, 8. 49,
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len, Wenn in einem Futtermittel Rizin und Krotin
ich nebeneinander vorhanden sind, so ist es sehr leicht,
on letzteres auszuschalten, da es schon nach kurzem Er-
)eh hitzen auf 70° C. unwirksam wird, wihrend Rizin, wie wir
ch- oesehen haben, eine ganze Stunde lang bei 70° gehalten werden
ist ann. ohne seine Blutwirkung zu verlieren.
nes Simtliches im Handel befindliche Krotin ist nach meiner
lie Vorschrift darcestellt. Das von der Firma E. Merck vor
ehr 90 Jahren mir gelieferte ist moch jetzt wirksam, nur hat die
en 1islichkeit in Wasser natiirlich inzwischen abgenommen. Durch
1n Einspritzen steigender Dosen erhilt man ein sehr wirksames
Antikrotin, das mit Antirizin nicht identisch ist. Ein krotin-
halticer Futterauszug gibt natiirlich nur mit Krotinserum und
i nicht etwa mit Rizinserum einen Niederschlag.
58~ Die Hauptmenge der Krotonsamen, welche in Deutschland
zin s Verarbeitung auf Krotondl gelangen, werden dieser gefihr-
ich lichen Prozedur in Rostock in der Fabrik der Firma Dr. Friedrich
em Witte unterworfen. Hier handelt es sich dann immer gleich um
us- viele Tonnen. Diese Firma presst iibrigens das Ol nicht, sondern
ut- sie extrahiert es mit Hilfe eines l',ii-;lmn'smittels. Das (anze
als oeht mit so grossem Geschick vor sich, dass dabei keinerlei iible
m- 7ufille vorkommen. Die zuletzt auch noch mit Dampf iiber-
s siromten Riickstinde gelangen nicht in den Handel, sondern
iel werden sofort vernichtet. Kine Gefahr der Verunreinigung von
185 Futtermitteln durch diese Riickstiinde besteht also hier in Rostock
ré zur Zeit gar nicht.
nd { 4
&k YIII. Uber Abrin.
tin Auch bei diesem Stoff muss ich, da er in der Landwirt-
las -"ulltha hen Praxis wohl kaum bisher Erwidhnung gefunden hat,
tin Verstindnis vorausschicken.
el
in 1. Historisches iiber die Paternostererbse.
ler Abrus precatorius (Papilionac.) stammt aus Ostindien,
10- ist jetzt aber iiber alle Tropenlinder verbreitet. In Brasilien,
el, II wo man seit alter Zeit wie in Ostindien diese Pflanze arzueilich
benutzt. fithrt sie den Namen Jequirity. Die '__r]_\'z_\'t-rl|J’Z1’1:h:|]!i&'"
= ‘ Wurzel wird in Ostindien statt Siissholz verwendet. Auch die
il | Blifter dienen arzneilichen Zwecken. Hier interessieren uns nur

die schinen rundlichen roten Samen mit schwarzem Fleck, die

19,




den Augen eines Hahnes sehr idhnlich sehen und daher von
mohamedanischen Autoren unter dem Namen Augen des Hahnes
erwilint werden. In Persien dienen sie noch heute wie vor
vielen hundert Jahren innerlich als Aphrodisiacum nnd fusser-
lich in Pulverform als Mittel gegen Trachom des Auges. Von
Brasilien aus, wo diese Anwendung allgemein iiblich ist, wurde
das Mittel als Semen Jequirity 1882 dem beriihmten Pariser
Angenarzt pr Wreker anf Veranlassung eines brasilianischen
Patienten zu eigener Verwendung iibersandt, der sofort feststellte,
dass ein wassriger Auszug der Samen noch bei ungeheurer Ver-
diinnung heftige Konjunktivitis des Auges der Menschen und Tiere
hervorruft. Betreffs der uns hier nicht interessierenden Einzel-
heiten der angenirztlichen Literatur itber unser Mittel verweise
ich auf die gut orientierende Zusammenstellnng von Karn Hoor.)

1884 widerlegten C. J. H. Warpexy und L. A. WapprLn 2)
unter Beihilfe von Rosert Kocm die in Deutschland anfeekommene
irrige Meinung, das die Augenentziindung Bedingende sei eine in
den Samen wuchernde Bakterie. Sie zeigten. dass das Wirksame
eine Eiweisssubstanz der Samen ist, und sie naimten diese Abrin,
Sie stellten das Abrin aus dem mit Chloroform und Weingeist
von Fett, Lipoiden und Farbstoffen befreiten Samenpulper durch
Extraktion mit Wasser dar nnd schlugen die wissrige Lisung
mit Alkohol nieder. 8. H. C. Marmix® und N. Worrexpext)
zerlegten das Abrin in ein Globulin und eine Albumose und
bewiesen, dass beide giftic sind und beide durch momentanes
Erhitzen auf 75—=85° C. denaturiert werden und zwar das
Globulin schon beim Erhitzen anf 75—80°, die Albumose erst
beim Erhitzen auf 80—85° [Uber die Wirkung dieser Stoffe
aufs Blut findet sich in den Publikationen aller bis hierher
oenannten Autoren kein einzices Wort. Warnraer Havsyanx )
vermochte durch eine kombinierte Trypsinaussalzungsmethode ein

) Das Jequirity, das Jequiritol und das Jequiritolsernm, Samiel
zwangloser Abhandlungen aus dem Gebiete der Augenheilkunde, herausgegeben
von Vossius, Bd. 5, Heft 3—4, Halle a, 8., 1903.

%) The non-bacillar nature of Abrus poison with observations on its
chemical and physiological properties. Calentta 1884,

3 Proceed. Royal Soc. 42, 1887 p. 831; Brit. med. Journ. 1889, 2
p. 184: Proceed. Royal Soc. 46, 1889, p. 100.

4) MarTiy und WOLFEXDEN

% HormMERT

Proceed. Royal Sce. 46, 1589, p. WM.

s Beitrige Bd. 2, 1902, S. 134,
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Abrin herzustellen, welches keine Biuretreaktion mehr gab. Kr
glaubt daraus schliessen zu konnen, dass das Abrin kein Eiweiss-
stoff ist. Ich halte seinen Beweis nicht fiir zwingend.

Die mit steigenden Dosen von Abrus gefiitterten oder mit
steigenden Dosen von Abrin subkutan behandelten Tiere werden
nach Enrricu?) immun gegen Abrin, aber nicht gegen Rizin.
[,. Lewin?) freilich hat soeben erklirt. dass es gegen Abrin
keine Immunisierung gebe. Den Gegenbeweis gegen EurricH
bleibt er bis jetzt schuldig. Mit Abrin subkutan schwer ver-
siftete Kaninchen zeigen, wie zuerst WerHOWSKY ) genauer
antersucht hat, sehon nach Dosen von 3 mg des Mzrckschen
Priiparates pro Kilo Korpergewicht Schliifrigkeit, verlieren den
Appetit und bekommen Durchfiille. die bald fliissig werden und
Blut enthalten. Die Kérpertemperatur sinkt. Der Tod erfolgt
anter Prostration. Die Sektion ergibt in der Bauchhdhle
blutig-serdse Fliissigkeit; eine ebensolche findet sich
aunch im Perikardium. Der Darminhalt enthilt allent-
halben etwas Blut. Die Schleimhaut des Magens und vieler
Darmstellen zeigt auf gerdteter Basis weissgraue Ablagerungen.
Milz. Leber und Nieren sind blutreich. Auf der Aussenfliche
des Herzens konnen sich Blutaustritte finden; die Herzhohlen
sind blutgefillt, Mikroskopisch zeigen sich die Portalgefisse
der Leber und die Zentralvenen stark erweitert und voll von
z. T. stark veriinderten Blutkorperchen. In der Umgebung der
Pfortaderverzweigungen stellenweis Blutaustritte. Das Endothel
der Leberkapillaren stark fettig degeneriert. [n der Schleim-
haut des Magens und des Darmkanales viele Epithelien
nekrotisch, z. T. eingepackt in ein struk turloses Exsudat.
Auch in den Nieren kionnen degenerative Verinderungen auf-
treten, falls die Vergiftung sich nicht zu schnell abspielt, Fiir
feischfressende Tiere (Hunde, Katzen) hat Scumornt) die An-

raben seines Vorgingers erginzt. Er fand, dass bei den Fleisch-

=
|

fressern  die unten noch zu besprechenden Alterationen des

» med. Wochenschr, 1891, No. 32.
xpurGs Realenzyklopidie der ges. Heilkunde Bd, 12 (Wien 1912},

) Beitrag zur pathol. Anat. der Abrinvergiftung. ZIEGLERS Beitriige
zur pathol. Anat. Bd. 18, 1836, 8. 115. '

i) {Ther Abrinvergiftung. Jahresber. der Gesellsch. filx Natur- u. Heil-
kunde zu Dresden, Jahrg. 18939 1900, Sonderdruck.




Blutes und des Blutgefiisssystems viel stirker sind als bei
Pflanzenfressern. Bei Pflanzen- und bei Fleischfressern zeigt
das Mikroskop schwere Veréinderungen der Herzmuskulatur,
niimlich sogen. hvdropische Degeneration, wobei jede Muskel-
faser auf das Doppelte anschwillt und ein auffallend helles An-
sehen bekommt. Stellenweis zeigt sich auch Verfettung der
Fasern. Nach Scmmorn greift das Abrin die Herzmuskelfasern
direkt und primir an und fithrt zum Tode durch Herzlihmune,
Scumonrn  beschreibt einen Fall, einen Lehrer betreffend, der
durch Genuss eines Bruchteiles eines Abrussamenkerns im Ge-
wicht von wenigen Zentigrammen furchtharen Brechdurchfall
und Kollaps bekam. Alles in allem sind die Erscheinungen
in vita und die Verdinderungen post mortem beim Abrin
denen nach Rizin und nach Krotin prinzipiell verwandt,
aber doeh deutlich davon unterscheidbar.

2. Uber die Blutwirkungen und den Nachweis

des Abrins.

Noch in demselben Jahre, in welchem die Arbeit von
S. Marrivy und WornrrnpeN erschienen war, fand ich,?) dass das
Abrin biologisch in dieselbe Gruppe von Stoffen gehirt, wie das
Rizin, und dass es namentlich ebenfalls starke agelutinierende
Wirkungen fiir rote Blutkorperchen besitzt. Durch Hrermsrics
Hennin?) liess ich dariiber ausfiithrliche Versuche anstellen. Wir
fanden, dass die Samen 59, Ausbeute an reinem Abrin liefern.
Wir liessen nach unseren Angaben bei E. Mmrok ein Priparat
darstellen, das noch heute wirksam ist. KEs enthilt 129/, Asche:
das von uns selbst dargestellte enthielt nur 59,

Wir haben S. 6 erfahren, dass fiir das Rizin von einigen
Autoren angenommen wird, es sei ein Gemisch eines Toxins und
eines Agglutinins; ersteres bedinge die Wirkungen im lebenden
Organismus, und letzteres spiele nur im Reagenzglasversuch mit
verdiinntem Blute eine Rolle. Natiivlich liegt es nahe, diesen
Satz aunch auf das Abrin anzuwenden. Hier liecen die Verhiilt-
nisse jedoch insofern fiir mich giinstiger, als anatomische Ver-

1) Sitzungs-Bericht der Dorpater Naturforscher-Gesellschaft Jalrg, 1889,
8. 114, St. Petersh.; Deutsche med, Wochenschr, Jahre. 1889, No. 40, 8. 351

Der giftige Eiweisskiirper Abrin und seine Wirkungen anf das Blut.
Diss. Dorpat 1891.
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dnderungen der roten Blutkérperchen bei mikroskopischer Unter-
suchung der Organe, namentlich der Leber und der Darmschleim-
haut, nicht nur von mir und Herrix, sondern auch von WERHOWSKY
und von Scemorn wahrgenommen worden sind. Schon mit HeLraN
hatte ich in den Gefissen der Darmschleim haut Thromben-
bildung, die mit der agglutinierenden Wirkung des hier aus-
weschiedenen und daher relativ konzentrierten Giftes im Zu-
cammenhang zu stehen schienen, wahrgenommen. Scamory fand
bei Fleischfressern noch mehr als bei Kaninchen in den Ge-
fissen des Darmkanals Thromben, die aus pathologisch
verinderten roten Blutkdérperchen herrithrten und die
zn ausgedehnten Nekrosen der Epithelien und Geschwiirbildung
oefiilhrt hatten. Ganz analoge Thromben tand er na ment-
lich in den Kapillaren der Leber, wo sie nekrotische Herde
veranlasst hatten. Diese Kapillarthromben hatten hesonders in
den kleinsten interlobuliren Pfortaderiisten ilivren Sitz. Die da-
durch bedingten nekrotischen Herde olichen den bei Eklampsie
in der Leber auftretenden frappant. Alles dieses spricht da-
fir. dass das Abrin in der Leber und in der Darmschleim-
haut agglutinierend wirkt. Dies wird leicht verstindlich,
wenn man das Abrin als einheitliche Substanz aunffasst, ilim aber
toxische und agglutinierende Eigenschaften beilegt.

Erst jetzt kinnen wir zur Frage des Nachweises von
Abrin in Futtermitteln iibergehen. Hier ist voraus zu be-
merken. dass eine derartige Verunreinigung in Europa wohl
noch nicht beobachtet worden ist, wiihrend in Indien frither auns
Hass cegen die Englinder Futtervergittungen der Haustiere auch
durch dieses Gift hiufig vorgekommen sein gollen, Man wird
bei dem Nachweis gerade so verfahren, wie ich es fiir den von
Rizinus angegeben habe. Mindestens der eine Teil des Abrins,
und zwar die Albumose, geht dabei in den Auszug iiber und
kann mit Alkohol daraus niedergeschlagen werden. Kine Spur
der dabei erhaltenen Substanz, nach dem Trocknen und Zerreiben
einem Kaninchen oder einer Katze ins Auge geblasen, veranlasst
die heftieste Entziindung der Aueenbindehaut. Die durch die
eleiche Menge eines ebenso gewonnenen Rizinuspriparates aus
Futterkuchen am Auge hervorgerufene Alteration ist unvergleich-
lich viel schwiicher. Wo die Augenwirkung fehlt, liegt
kein Abrin vor. Alsdann Iost man das fragliche Abrin in
physiol. Kochsalzlosung und macht Blutversuche.

-
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Tabelle IV. 339
{Ubersicht iiber die Stiirke der agglutinierenden Wirkung des Abrusauszugs wir
auf verschiedene 1—2 °/ ige Blutarten. Tox
2 Berechnet Berechnet
B Blutart: auf Samenkerne | auf reines Abrin ans
= betriigt sie 1: | betriigt sie 1: sam
fort
Hund PR S L el Sl g s 200 000 16 000 000 Ha
euEletsll Sl I Gl ERin L ghd 200 000 4 000 000 wir
o Rl s e g 50 000 1 000 D00 Ll
AIEICEm Tl anR IRV A 50 000 1 000 000 Has
5] it 2| (SRS I D S R 1 SE R 50 000 1 000 000 ver
Gl L iMenseh s wed i g el B s 10 000 200 000
T ESeIWRI: o g G 10 000 200 000 pan
[ T B e S el o S 10 000 200 000 i
ORI e e e s 10 000 200 000 ver
10 | Meerschweinchen . . . . . . . 10 000 200 000 sue
i S BT At S I S 10 000 200 000 :
sl i TR SR sk Al 10 000 200 000 kur
ST S B TG VR R [ O S e 10 000 200 000 70!
70!
Wie ein Vergleich dieser Tabelle mit der auf S. 28 zeigt, Wi
sind die Wirkungen des Abrins und Rizins auf Blut nicht ata
identisch; die Reihenfolge der Blutarten ist in beiden Tabellen AMe
ganz verschieden. Natiirlich fallen die Versuehe mit Abrin ein
nicht immer ganz gleichartig aus; so reagierten in einzelnen nel
Versuchen das Blut des Pferdes und der Katze viel schwicher
und das des Kaninchens umgekehrt stirker, als ich angegeben Fu
habe. Beim Blut der Ziege, der Ratte, des Seehasen und der ob
Ringelnatter war die agglutinierende Wirkung des Abrins de
itheraus gering, ja fast Null. Bei Igelblut wirkten grissere W
Dosen hiéimolytiseh; auch bei dem der Taube und des Huhnes ole
war dies, wenn auch in geringerem Grade, der Fall. Al
Ein weiterer Unterschied des Rizing und Abrins besteht
in dem Verhalten gegen Oxydasen. Wihrend Zusatz einiger de:
Kubikzentimeter von 3°%,igem Wasserstoffsuperoxyd zu se
kleinen Mengen von Rizinlisungen deren Wirksamkeit nicht ab- el
schwieht, wird Abrin dadurch geschiidigt. Frau N. Sipeg,?) _ wi
die namentlich die Einwirkung von Calciumsuperoxyd auf ho
Abrin eingehend studiert hat, fand, dass unser Gift dadurch bei in
da

1) Uber die Entgiftung der Toxine durch Superoxyde sowie durch
tierische und pflanzliche Oxydasen. Zeitsehr. f. physiol. Chemie Bd. 32,
1901, 8. 573.
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389 raseh wirkungslos wird. Tierische und pflanzliche Oxydasen
28 wirken dagegen auf Abrin nicht entgiftend, wohl aber auf die
Toxine der Diphtherie und des Tetanus.

Von uns vorgenommene Verdauung des Abrussamen-
auszuees durch Pepsin, Trypsin und Papain, deren Wirk-
1 samkeit. vorher gepriift war, im Brutschrank 24 Stunden lang
— forteesetzt, schwiichten die agglutinierende Wirkung nicht ab.

HavsMANN musste die Pepsinsalzsiure sieben Wochen lang ein-
wirken lassen, um das Abrin zu entgiften, Rizin dagegen soll
nach Fr. Miuner!) durch Pepsinsalzsiure sein Agglutinations-
vermigen rasch verlieren.

Wie ich oben angefiihrt habe, soll durch Erhitzen die agglu-
tinierende Wirkune des Abrussamenauszuges erst bei 850 C.
verloren eehen. Nach meinen eigenen recht zahlreichen Ver-
suchen besteht dieser Satz aber nur zu recht, falls man ganz
kurzdauernd erhitzt. Wenn ich die Ausziige langsam bis auf
700 erhitzte und dann eine Stunde lang die Temperatur zwischen
700 und 75° hielt, ging in allen Fiillen die agglutinierende

igt, Wirkung fiir die meisten (14) Blutarten, die zur Verfigung
cht standen. vollkommen verloren. Fiir Hunde-, Katzen-, Kaninchen-,
}‘le Menschen- und Rinderblut trat statt dessen bei grisseren Dosen
rin eine hiimolysierende Wirkung auf. Spurweise agelutiniert wurde
1€0 nebenbei nur das Blut des Kaninechens.
her Fine Unterscheidung des Abrins vom Rizin in
1 Futterkuchenausziigen ist also, ganz abgesehen von der
der oben besprochenen Wirkung auf das Auge, aunch durch
ins denBlutversuch miglich,indem das Rizin seine agglutinierende
ere Wirkung auch bei 759 fiir die empfindlichsten Blutarten, wenn-
nes oleich etwas weniger intensiv als bei 70° behilt, withrend das
Abrin sie fir die meisten Blutarten ganz verliert.
eht Zum Schluss ist noch zu erwihnen, dass alle Wirkungen
Jer des Abrins auf Tiere verloren gehen, wenn vorher Antiabrin-
zZu serum, welches nach Analogie des Antirizins gewonnen ist,
1b- eingespritzt worden ist. Falls Rizin mit eingespritzt wird,
) . wird dagegen durch Antiabrin die Rizinwirkung nicht aufoe-
auf hoben. Auch dies kann zur Unterseheidung von Abrin und Rizin
bei in Futtermittelausziigen natiirlich jederzeit mit verwendet werden.
= da Antiabrinserum bei E. Mercx kiuflich ist.
32,

1} Arch. exp. Path. u. Pharm. Bd. 42, 1899, S. 302.
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IX. Uber Robin und Robiniensamenphasin.

1. Uber die Robinienrinde und ihren eiweissartigen
Bestandteil.

Mit dem Namen Robin habe ich seinerzeit durch Carz
Lav?') eine aus der Rinde der Robinia Pseudacacia 1890 von
Power und Campier?) dargestellte Eiweisssubstanz bezeichuen
lassen, die mit Abrin, Rizin und Krotin grosse Ahnlichkeit be-
sitzt. Ich hatte das Originalpriparat der Entdecker schon 1892
erhalten und bereits damals mich mit seinen Wirkungen auf Blut
beschiftigt, aber ausser in meinem Lehrbuche der Intoxikationen )
nichts dariiber publiziert. Power erkliart die Substanz tiir ein
Nukleoproteid von saurer Reaktion, in Wasser und in Salz-
losungen loslich, fillbar dureh Alkohol. durch Siuren und durch
Aussalzen. Beim Erhitzen wird der grossere Teil zwischen
70 nnd 80° C. unléslich. Kochen hebt die Wirkungen villie auf.
Das Robin gibt die Farbreaktionen der Eiweisskorper und ist
durch alle Eiweissreagentien nachweisbar. Die 3.74—4.129,
betragende Asche enthilt betriichtliche Mengen von Eisen. Die
Ausbeute betrug bei Powrrs Versuchen 1.14—1.66%/, der Rinde.
Power fand, dass das Robin sowohl Amygdalin als Sinigrin
unter Entwicklung von Blausiure und Bittermandell bzw. von
Allylsenfol rasch zerlegt. Milch wurde wie von Labferment
koaguliert. Power tritt daher durchaus fiir die Fermentnatur
seiner Substanz ein. Dass das Robin im Organismus ein
Antirobin erzeugt, bewies P. Enruica’). Er fand eine sehr be-
merkenswerte Ahnlichkeit zwischen Antirizin und Antirobin, ja
er erkldrte geradezu das Robin fitr ein in der Natur
fertig gebildetes Toxoid des Rizins. Das Robin darf nieht
mit dem Robinin verwechselt werden. Dies ist ein Rhamnose
lieferndes Glykosid der Akazienbliiten, welches einerseits von

') Uber vegetabilische Blutagglutinine. Diss. Rostock 19086,

*) On the chemical constituents and poizonous principal of the Bark of
Robinia Psendacacia. Read before the Wisconsin Academy of Sciences, Arts
and Letters Dee. 27, 1889. Pharmaz. Rundschan 1890, 8. 29. — Pharmaceutical
Journal 1890, p. 711. — The Chemistry of the Bark of Robinia Pseudacacia
by Frep. B. Powgr. Pharmae, Journal Aug. 17 and 24, 1901.

Y Erste Auflage Stuttgart 1893, S. 348.

4) Die Wertbemessung des Diphtherieheilserums und deren theoretische
Grundlagen. Klinisches Jahrbuch Bd. 6, 1898, p. 315.
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A. (. Perxiw, andererseits von E. Scamipr!) untersucht worden
ist. Uber seine Wirkung ist mir nichts bekannt. In der Rinde
kommt es nicht vor. Wohl aber fand Powrr in der Rinde eine
andere olykosidische Substanz, die er fiir Syringin oder
Glykosyringinsdure anspricht. Das gewdhnliche Syringin
der Syringa ist nicht giftiz. Ein von Powsr in der Robinien-
rinde gefundenes Harz ist, wie er fand, ebenfalls ungiffig. End-
lich fand der Genannte eine oder mehrere alkaloidartige Sub-
stanzen zersetzlicher Art, iiber deren Wirkung wir nichts
wissen, die aber wohl giftig sein konnten.

Jedenfalls steht fest, dass die Robinienrinde sowohl
anf Menschen als auf Haustiere vereinzelt giftig gewirkt
1at. Wie L. Lewix?) berichtet, erkrankten drei Rinder eine
Stunde mnach dem Kauen von Robinienrinde an Sechlafsucht,
Stupor, Pupillenerweiterung und Krampfbewegungen. Das eine
Rind wurde totenblass, hatte keinen Pulsschlag, livide Lippen,
eingesunkene Augen und lag ziemlich reaktionslos da. Erst
durch Stimulantien wurde Besserung geschafft. Bei einer von
Ewery®) beschriebenen Massenvergiftung von 32 Knaben, die
lie innere Rinde der Robinie assen, traten fhnliche Erschemungen
auf; zum Teil erinnerten diese an Cytisinvergiftung. Vereinzelte
Notizen iiber Locust-tree-poisoning von Menschen sind mir aus
der amerikanischen Literatur bekannt. Conrmanx?) sah nach
Genuss der abgekochten Blitter Fieber, Zungenschwellung, Haut-
odem eintreten. Von Haustiervergiftungen sind namentlich solche
von Pferden zu nennen. WonserG®) berichtet, dass sieben
Pferde nach Genuss der Robinienrinde erkrankten und drei
starben. Zarern®) sah ebenfalls mehrere Pferde danach schwer
erkranken. Die Darmperistaltik horte auf, der Blick wurde
stier, die Puls- und Atemfrequenz sehr erhoht. Im Hinterkirper
trat Schwiiche, ja vollkommene Lihmung ein. Die Sektion ergab
wiissrigen Darminhalt, Ritung der Darmschleimhaut und Lungen-
idem. Aus Frankreich wurde 1893 der Tod von sechs Militér-
pferden und drei Kithen nach Genuss unserer Rinde gemeldet.

1y {Ther das Robinin und das Robin. Apotheker-Ztg. 1901, No. 41, S. 357.
¢y Lehrbuch der Toxikologie, 1I. Aufl. (Wien 1897), S. 283.

8y American Journ. of Pharm. 1887, i

#) Med. and surg. Reporfer 61, 1889, p. 236.

B) _\]Iu[}:t‘lu’"l‘- hrg. 1890, No. 96, S. 73b.

¢ Zeitschr. f. iniirkunde 1891, 5. 4566 und 1894, 8. 42.
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Cornevin?') konnte jedoch bei Tierversuchen mit Pferden, Rindern, vers
Schafen und Ziegen in Blittern, Zweigen, Bliiten, Hiilsen und bei
Samen der Robinie kein Gift entdecken. Ich habe darauf hin bei
meine eigenen Versuche wiederholt und muss die mit Lav ge- ich
machten Angaben iiber die gifticen Wirkungen des Robins als Ver:
auf der Unreinheit oder schlechten Lislichkeit oder den iiber- | Rin
missig grossen Dosen des damals benutzten Priiparates beruhend Wir
jetzt zuriickziehen. Ich habe mit grosser Sorgfalt genau nach auft

derselben Methode, wie ich alle bisher besprochenen Aggluti-
nantien dargestellt habe, ganz frische sowohl griine als graue
Robinienrinde verarbeitet und dabei ein Priiparat erhalten. welches. —
wie die untenstehende Tabelle zeigt, energisch auf einige Blut-

N
arten wirkt, aber in Mengen von 1—10 cem der 0.4 9 igen
Losung subkutan eingespritzt fiir Kaninchen ungiftig ist. Ich AL
kann daher die nach Genuss schon kleiner Mengen von
Robinienrinde bei Menschen und Tieren eingetretenen
Vergiftungserscheinungen nicht auf das Robin beziehen,
sondern vermute, dass das Alkaloid oder Glykosid der
Rinde das Giftige ist. Weiteres iiber Robin wird Herr
WakvreNko publizieren. In der ausserordentlich stark giftigen
Robinia Nicou scheint ja ebenfalls ein Alkaloid oder Glykosid
die Wirkungen zu bedingen. Da das Robin der Rinde also von
mir nicht mehr als in kleinen Dosen giftig angesprochen werden
kann, muss ich es in die Gruppe der Phasine, d. h. der ungiftigen
Agglutinantien (vergl. S. 56) einreihen. Die Angaben der nach-
stehenden Tabelle beziehen sich auf asche- und wasserfrei ge-
rechnetes Robin der Rinde. Die Ausbeute betrug 0.7°/, der .
lufttrockenen Rinde, der Aschegehalt des Priiparates 11.78 %,. Ri.
(Siehe die Tabelle auf S, 83) ;1{1.1
Wie die Tabelle zeigt, wirkt das reine Robin der jed
Rinde auf einzelne Blut- bezw. Blutkiorperchenarten ge
noch bei sehr grosser Verdiinnung total agglutinierend. ge
Auch Kriihenblut, fiir das ich keine genaueren Zahlen besitze, 2L
wird stark agglutiniert. Lav fand das Krihenblut ganz besonders .S"}
empfindlich. Das Blut des Hundes wurde bei Laus Versuchen ' ko
nicht agglufiniert; ich habe ergiinzend nachgewiesen, dass auch
die fast serumfreien Hundeblutkdrperchen sich zu Agglutinations- 3“':!1
An

i 3 g “TeTi Sy e ' . ‘s a ey
¥ ) Journal de Lyon 1893. Mir im Original nicht Zugangig. 2d
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, versuchen durch Rindenrobin nicht eignen. Lav bekam auch
1d bei dem Blute der Katze fast negative Resultate; ich bekam
in bei Anwesenheit des Serums auch nur schwache Wirkung, aber
- ich vermochte nach Entfernung des Serums den Ausfall der
s Versuche stark positiv zu machen, Beim Blut erwachsener
r- Rinder bekam ich gar keine Agglutination. Kine hiimolytische
1d Wirkune. wie wir sie bei Krotin fir einzelne Blutarten haben
ch anftreten sehen, konnte weder Lav noch ich konstatieren.
b= =
ba Tabelle Y.
= i"bersicht iiber die Stirke der agglutinierenden Wirkung des Rindenrobins.
5, — e e e e et e
i P - .
E Numiuer Blutart: Stiirke der Wirkung
an
sh
‘I 1 Menschenblutkirperchen 1:1 807 000
i 2 Schweineblut 1:1 807000
N 3 Hammelblut . ; 1:1 807000
n. 4 Katzenblutkirperchen 1: 430000
o 5 Ziegenblut 1: 181013
E (5 Meerschweinchen g 1: 106263
IT 1 Menschenblut (vergl. No. 1) 1: 90420
en 8 Kaninchenblut . 1: 90420
S 9 Hiihnerblut . 1: 90430
1 10 Froschblut 1: 10526
on 11 Kriitenblut 1: 9043
en 12 Kalbsblut Rt A LS 3 £ 2106
; 13 Katzenblnt (vergl. No. 4) . B 1052
en 14 Schildkritenblut 3 (S 500
h-
-
er Fiir die Unterscheidung des Robins der Rinde vom
Rizin wiirde sich die von Powzer gefundene Eigenschaft, Sinigrin
zu zerlegen, vortrefflich eignen, da diese keinem einzigen pflanz-
lichen Agglutinin sonst zukommt. Eingehende Versuche zeigten
er jedoch, dass POWERS Angaben fiir das von mir selbst dar-
'n oestellte trocken aufbewahrte Rindenrobin nicht mehr
d. selten: es zerlegte Sinigrin auch bei zweitigiger Einwirkung
e, im Britteschrank nicht. Auch sonstige glykosidspaltende Eigen-
I's schaften besitzt es nicht. Es wirkt aunch auf Mileh nicht
2n koagulierend.
ch Nach EaruicE war zu vermuten, dass das Robin mit Rizin-
S- <erum einen Niederschlag geben wiirde, da es ja selbst ein

Antirizin im Oreanismus entstehen lisst. Mein eigenes Robin
oab jedoch mit frisch bezogenem Rizinserum von Merck, dessen

o

L¢]




hohe Wirksamkeit ich vorher festgestellt hatte, keine Spur von
Niederschlag. Man kann daher neben Robin das Rizin in
Futterkuchenausziigen mittels Rizinserum sehr wohl
nachweisen. Falls man dieses nicht zur Hand hat, lisst sich

mit Hundeblut, auf das Robin gar nicht einwirkt,

Rizin aber wohl, eine Entscheidung herbeifiihren. Beim
Erhitzen auf 70° wird das Robin nicht unwirksam: man kann
diese sonst so bequeme Methode zur Unterscheidung von Rizii
also nicht anwenden.

2. Uber den auf Blut wirksamen Bestandteil der
Robiniensamen.

Nachdem sich das Robin der Robinienrinde als Phasin
enfpuppt hatte, lag es natiirlich nahe, es in demjenigen Teile
der Pflanze zu suchen, wo ich Phasine schon bei so vielen
Papilionaceen entdeckt hatte, niimlich in den Samen. Zufillicer
weise ist es hier schon von anderer Seite oesucht worden. Der
von mir schon mehrfach erwihnte amerikaniseche Forsche:
Larayerre B. Mexpen?) fiihrt unter den von ihm mit Erf
auf Phasine untersuchten Samen auch die des yellow locust.
Robinia Pseudacacia, an. Er fand das darin enthaltene Phasin
wirksam auf Kaninchen-, Schweine- und Hammelblut. Es ist
mir sehr angenehm, diese Angaben durchaus bestiitigen zu kinnen.
Da MenpeL iiber die Stirke der Wirksamkeit keine Angaben
macht, so will ich solche hier bringen. Mein Priiparat, nach der
gewohnlichen Phasinmethode gewonnen, enthilt 13.3°/, Wasser
und 21.2%, Asche. Bei der Berechnung auf reine Substanz
ist von mir nicht nur Wasser und Asche, sondern auch der Ge-
halt an unloslichem Phasin gleich mit abgezogen. Dieser un-
losliche Teil nimmt wie bei allen diesen Stoffen bei trockener
Aufbewahrung zu. Als Grenze der totalen Agelutination ergaben
sich die in der nachfolgenden Tabelle enthaltenen Zahlen.

.“1 -

(Siehe die Tabelle auf S. 85.)

Diese Tabelle zeigt, dass das Rindenrobin mit dem Samen-
phasin der Robinie nicht identisch ist, obwohl beide in oleiche
Weise dargestellt worden sind. Namentlich die Differenz gegen-
iitber dem Hundeblut ist entscheidend. Auf Rinderblut sind

') Observations on vegetable Haemagolutinins. Archivio di Fisic-
logia 7, 1909, Estratto.
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Tabelle VI.
Thersicht iiber die Stiirke der agglutinierenden Wirkung des Samenphasins
der Robinie.

——— e — - ——— — —

Nummer Blutart: Stirke der Wirkung
1 Pferdeblut 1:1414 427
2 Taubenblut . 1:1407 300
3 Menschenblnt 1 3563 600
4 Katzenblut i wE 1 140 7356
5 Meerschweinchenblnt AR b L
6 Kaninchenblut . 1: 28147
7 Schweineblut 1: 21217
8 Kalbsblut 1 81219
9 Hammelblut . 1: 14 073

10 Hundeblut ! 1: 14073
11 Ziegenblutkirperchen 1 5000
12 Froschblut - 1 2 800

beide Agglutinantien allerdings ohne Wirkung. Bei weiteren
Versuchen wird sich ergeben, ob das Antirobin die Wirkung des
Robinienphasins aufhebt und umgekehrt, ob das Antirobinien-
phasin die des Rindenrobins aufhebt. Dariiber kann ich zur
Zeit noch nichts aussagen. Wohl aber kann ich aussagen, dass
Rizinserum mit dem Robinienphasin der Samen ebensowenig
einen Niederschlag liefert als mit dem Rindenrobin. Glykosid-
spaltende Bigenschaft fiir Sinigrin besitzt mein trockenes Samen-
phasin ebensowenig als mein Rindenrobin.

X. Uber einige noch unerwiihnte Phasine.
1. Uber Sojaphasin.

Mit der Soya der Inder, unter der nach Dev und Mair?')
Peucedanum graveolens zu verstehen ist, ist die Soya oder Soja
anderer ostasiatischen Vilker nicht identisch. Unter letzterer
verstehen wir die Soja hispida Minch sive Glycine Soja
sive Dolichos Soja L.

Nachdem vor kurzem in diesen Versuchsstationen mein
Kollege Fr. Hoxcame?) sich iiber diese Pflanze und ihre Be-

1) The indigenous Drugs of India by Kawsy Laun DEY, i Bahadur,

assisted by Wintiam Mam. Second Edition. Caleutta 1896, 5.
2% Die Sojabohne und ihrve Abfallprodukte. Bd. 73, 1910, S. 241.
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deutung fiir den Landwirt ausfithrlich ausgesprochen hat, kann
ich mich mit einleitenden Bemerkungen um so kiirzer fassen.
Die den Landwirt angehenden Produktesind Sojabohnenkuchen,
Sojabohnenmehl und Sojabohnenschrot. Fiir die Ernihrung
der #rmeren Klassen wird Sojabohnenkiise, Sojabohnenbrot
und Sojabohnendl sehr bald eine erhebliche Wichtigkeit ge-
winnen. Der chinesische Prinz L1 Yi-ving, vor kurzem noch Student
in Paris, hat dort eine Bohnenkiisegesellschaft, (‘aséo-Sojaine
genaunt, gegriindet, welche die Popularisierung der genannten
Priparate anstrebt. Ein von dem Prinzen geschriebenes Buch
Le Soja wendet sich an das gebildete Publikum. Es wird darin
das Mehl und Brot der Soja unter anderem auch zur Ver-
wendung fiir Zuckerkranke empfohlen, da es viel kohlehydrat-
armer ist als gewihnliches Brot. HKEs entspricht ferner den Be-
diirfnissen der Vegetarier viel besser als unser Brot. Auch
Sojazwiebacke, Sojamarmeladen und Sojamileh sind im
Handel. Die Pflanze existiert in vielen Variefiiten, von denen
mehrere anch in unserem Klima mit Vorteil gebaut werden kinnen
und sich sicher einbiirgern werden. Auch zur Herstellung von
Genussmitteln, von denen die Sojasauce das bekannteste ist,
dient unsere Pflanze. Uns interessieren hier die in der getrockneten
Bohne bis zu 40°, vorhandenen Eiweissstoffe. Diesen haben wir
uns nunmehr zuzuwenden. Zu ihmen gehdrt wohl auch die in

Eiweissen enthaltene Soja-Urease, welche T. TakEvcui*) ent-
deckt hat. Ich kann diese Urease zum Harnstoftnachweis durch-
aus empfehlen; sie wandelt Harnstoff bei Korpertemperatur
rasch in Ammoniumkarbonat um; andere Amidsubstanzen bleiben
unbeeinflusst.

Nach Tr. B. Osporng?) besteht der Hauptteil des Eiweisses
der Sojabohne aus Glycinin. Dieses gehort zu den (Hlobulinen.

In den Kochsalzextrakten des Sojabohnenmehles finden sich
neben dem Glyeinin nach Ossorxz auch geringe Mengen eines
anderen Globulins, das in verdiinnteren Salzlsungen lislich
ist. Weiter finden sich in diesen Ausziigen ungefihr 1.5 %/, eines

1) Journal Coll. Agricult. Jap. (Tokio 1909) Jahrg. 1, 1; ref. in Apotheker
Ztg. 1909, S. 886.

*) Biochem. Handlexikon, herausgegeben von ABDERHALDEN, Bd. 4
(Berlin 1911), 8. 7.

Albu
Proi
Leg:
sind,
herrs
went
genii
wele
Es i
16slic
169/
in 1
wWer(
:HP

moe]
Glyc
’:S('i]f
sind
In 1
sich
(Geh
Glyt
von
sein
esn
lsn
das
das
mit,
Ver(
Den
und
bis

dar
109

kel

Lin
den

dar



Albumins, das Legumelin, und endlich ein geringer Anteil
Proteosen. Das Glyeinin gleicht im grossen und ganzen dem
Legumin; immerhin zeigt es Unterschiede, die so bedeuntend
sind. dass kein Zweifel iiber die Verschiedenheit beider Proteine
herrschen kann. Glycinin ist wie Legumin in Wasser loslich,
wenn es frei von kombinierter Siure ist; wenn es aber mit einer
geniigend geringen Menge Sidure verbunden ist, bildet es Salze,
welche die charakteristischen Eigenschaften der Globuline haben.
Es ist dann in Wasser unlislich, aber in verdiinnten Salzlisungen
loslich. Aus dem Sojabohnenmehl wird mit Wasser mehr als
16 9/, Glycinin extrahiert. Es kann durch ein wenig Siure als ein
in 10 °/yizer Kochsalzlosung losliches Salz aus der Lisung gefillt
werden. Mit grosseren Siduremengen bildet es Verbindungen,
die in Wasser lislich sind. Die Bildung solcher Salze ist
mielicherweise von Denaturierung begleitet. Die Salze, welche
Glycinin mit der geringen Menge Sdure bilden, die wihrend des
Tsolierprozesses aus den Samen mit in die Extrakte iibergeht,
sind in Lisungen, die 2%, oder mehr Kochsalz enthalten, loslich.
In Losungen, die weniger als 2°, CINa enthalten, vermindert
sich rasch die Lioslichkeit und zwar entsprechend dem geringeren
Gehalte an Kochsalz. In verdiinnten Chlornatrinmlisungen gelistes
Glyeinin gibt mit Essigsiure Fillungen, die in einem Uberschuss
von Siuren oder von Kochsalz loslich sind. Durch Sittigung
seiner Kochsalzlosungen mit Magnesiumsulfat oder Kochsalz wird
es nicht niedergeschlagen. Es ist auch in verdiinnten Ammonsulfat-
lssungen loslich. Zur Darstellung des Glycinins extrahiert man
das entfettete Samenpulver mit 10 °/yiger Kochsalzlosung, sittigt
das filtrierte Extrakt mit Ammonsulfat, lost den entstehenden
mit konzentriertem Ammonsulfat gewaschenen Niederschlag in
verdiinntem Ammonsulfat, filtriert und dialysiert das klare Filtrat.
Den Dialysenniederschlag lost man in 10 °fpiger Kochsalzlisung
und unterwirft ihn der fraktionierten Fillung durch Verdiinnung,
bis das loslichere Globulin entfernt ist. Dieser Zeitpunkt wird
daran erkannt, dass das globulinfreie Glycin, in neutraler
10°/,iger Kochsalzlosung gelist, beim Erhitzen bis zum Sieden
keine Gerinnung mehr liefert.

Das Legumelin der Sojabohne scheint mit dem der Erbse,
Linse, Wicke, Saunbohne usw. identisch zu sein. Es wird aus
dem wissrigen Samenextrakt nach Entfernung der Globuline
durch Dialyse beim Erhitzen auf 65° als Koagulum erhalten.

e

e
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Bei langsamem Erhitzen bildet sich meist schon zwischen 55 Ext
und 60° eine Gerinnung. Miu
Bei Hydrolyse des Glycinins mit verdiinnter Salzsiure i::;"
fanden Tu. OseorRNE und S, H. Crarr?) als Hauptspaltungsprodukte wie
Glutaminsiure (19.46%,), Leuzin (8.45°%,), Arginin (5.129,), bes:
ferner Asparaginsiure (3.89°/,), Phenylanalin (3.86 °/y), Prolin 15—
(8.78°fp), Lysin (2.71 %), Ammoniak (2.56 %). Nur in geringer ],;'m.
Menge waren Tyrosin, Histidin und Glykokoll und nur spuren- F:-‘h
weise Alanin, Serin und Tryptophan nachweisbar, Unter den ,_'_:_”]_

Féaulnisprodukten des Sojabohnenmehles fand K. Yosamrura %) :

g-Imidazolithylamin, Kadaverin und Putrescin. Das g-Imidazol- _
athylamin ist bekanntlich einer der wirksamsten Stoffe des Lich
Mutterkorns. Soja
i nich

Uber das Sojabohnendl sind wir durch Ewin Marx, *)
KoreNTSCHEWSKT und A, ZivmeryMany,Y) (. Oprrineer und

F. Bucura,®) 8. Keimamsu,b) sowie endlich durch H. Marruss Z0gt
" und A. Danue?) sehr gut informiert. Letztere®) untersuchten e
‘o gleichzeitig auch die Phytosterine dieses Oles. Seit der Wiener Kal
Weltausstellung in den siebziger Jahren hatte sich in Europa mel
die Irrlehre verbreitet, das Sojaol gehire in die pharmakologische H”.
Gruppe des Krotontles und sei daher als Gift, aber nicht als 488
Nahrungsmittel zu betrachten. Marx in Hongkong widersprach Um
schon 1900 dieser Anschauung, indem er darauf hinwies, dass yer
in Newschwang seit langer Zeit Sojadl fir Speisezwecke in Ver
grossen Mengen gepresst werde und immer raschen Absatz finde. ‘““?
Erkrankungen danach Kkiimen iiberhaupt nicht vor. Wihrend f“",
des russisch-japanischen Krieges hatten der Arzt KorENTSCHEWSK] e
und der Apotheker Zrmmermaxw in Charbin lange Zeit hindurch los.
Gelegenheit, festzustellen, dass das Sojadl als Speiseil dort all- kuc
gemein verwandf und von allen gut vertragen wurde. Sie ]""].]
stellten selbst solches Ol teils durch Auskochen. teils durch bel
ana
kuel

') Zeitschr, . analyt. Chem. Bd. 48, 1909, S. 623.
°) Biochem. Zeitsehr. Bd. 28, 1910, S. 16,

%) Olfabrikation in China. Seifensiederzeitung 1900, No. 36, S. 351, aut
Y) Chemiker-Zeitung 1905, No. 58, 8. 777. :

Stai
®) Zeitschr. f. angew. Chemie Jahre. 24, 1911, No. 18, 8. 828, aitel
®) Chemiker-Zeitung 1911, S. 839, £

=)0
?) Archiv der Pharmazie Bd, 249, 1911, 8. 424, £\

5) Ebenda S. 436. pha
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Extraktion mit Alkohol her und spritzten es Kaninchen und
Miusen unter die Haut, ohme diese Tiere dadurch krank zu
machen. Die Moglichkeit, das Sojatl durch den pharma-
kologischen Versuch in gleicher Weise festzustellen,
wie wir dies fir das Krotondl kennen lernen werden,
hesteht also nicht, obwohl die Presskuchen nach Marx noch
15—25%, der urspriinglichen Menge enthalten. Es lohnt daher
hier nicht, auf die Einzelheiten der Oluntersuchung einzugehen;
ich erwiihne nur, dass das Ol 809, ungesiittigte Fettsiiuren
enthilt.

Nun erst kommen wir zum Sojaphasin, in dem vermut-
lich die beiden oben genannten spezifischen Eiweisskirper der
Sojabohne enthalten sind. Genauneres dariiber kann ich noch
nicht angeben.

Das Phasin der Soja hispida, aus frischen von Amani be-
zogenen gelblichen Samen dargestellt, habe ich schon mit Wirx-
Havs und mit Assmanw untersucht. Es wirkt auf Katzenblut,
Kaninchenblut, Meerschweinchenblut, Kalbsblut, Ham-
melblut, Sehweineblut, Hithnerblut, Rattenblut, Rinder-
blut und Igelblut, die probeweise herangezogen wurden, rasch
agolutinierend, auf lgelblut allerdings nur in grossen Dosen.
Um bei der Untersuchung giftiger Sojakuchen das Sojaphasin
von etwa vorhandenem Rizin zu unterscheiden, priifte ich das
Verhalten des Sojaphasins bei einstindigem Erhitzen auf 70°
und stellte fest, dass es dabei seine agglutinierende Wirksamkeit
auf fast alle Blutarten viillic verliert und nun statt dessen himo-
Ivtisch wirkt. Bei 759 wird es fiir alle Blutarten vollig wirkungs-
los. Hs ist also sehr leicht mdoglich, Rizinus in Soja-
kuchen nachzuweisen, da das Rizin, wie ich schon wieder-
holt erwiihnt habe, seine Wirksamkeit auf Blut und auf Tiere
bei 70° unverdndert beibehilt. Wir haben hier also ganz
analoge Verhiltnisse wie beim Rizinusnachweis in Krdnuss-
kuchen.

Neunerdings kommen einige Varietiten von Scja hispida
anf den Markt. So erhielt ich freundlichst von der biologischen
Station in Amani griine und schwarze Sojabohnen. Ich habe
auch diese gepriift und gefunden, dass sie ebenfalls je ein bei
70° unwirksam werdendes Phasin enthalten. Ob die drei Soja-
phasine identisch sind, habe ich noch nicht untersucht.
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2. Uber Wistarienphasine.

Bei der nahen botanischen Verwandtschaft der Soja mit
den Wistarien, die sich in den beiden Synonyma Glycine Soja
fiir Soja hispida und Glyecine sinensis fiir Wistaria sinensis ge-
nitwend dokumentiert, lag mir daran, Wistariensamen auf Phasine
zu untersuchen. Ich habe im ganzen vier Arten untersucht,
konnte bisher wegen Mangel an Stoff aber nur bei Wistaria
sinensis und Wistaria frutescens die Untersuchung zu einem
gewissen Abschluss bringen. Dieser Abschluss lidsst sich in den
Satz zusammenfassen, dass beide Wistarien Phasine ent-
halten, dass diese aber weder unter sich noch mit denen
der Soja identisch sind.

a) Ieh bespreche zundchst das Phasin der Wistaria
sinensis DC. oder, wie sie jetzt heisst, der Kraunhia flori-
bunda Taub. Aus frischen Samen dargestellt, enthiilt dieses
Phasin 10.06 Y/, Wasser und 15929, Asche. Ein Teil wird
wie bei allen Phasinen rasch unlislich. Die in der nachstehenden
Tabelle enthaltenen Angaben bheziehen sich aunf wasser- und
aschefrei gerechnetes lisliches Phasin. Ich habe iibrigens auch
die Fruchthiilsen im frischen Zustande auf Phasin verarbeitet;
sie enthalten jedoch nichts davon. Dagegen fand ich in der
Wistariarinde ein Himolysin, das auf Meerschweinchen-
blut noch bei1:20000 wirkt. Ganz unbeeinflusst vom Phasin der
Samen der Wistaria sinensis bleibt das Froschblut und Schild-
krotenblut, widhrend Kritenblut wenigstens bei stirkeren
Konzentrationen des Phasins agglutiniert wurde. Recht un-
empfindlich waren auch Meerschweinchen-, Katzen-. Hunde-
und Rinderblut. Auf Katzen- und aunf Igelblut wirkten
ferner stirkere Konzentrationen, als sie zum Agglutinieren nitig
sind, hamolytisch. Ziegenblut wurde von vornherein hiimolysiert.

(Siehe die Tabelle auf 8. 91.)

Nicht unerwihnt darf bleiben, dass das Phasin der Wistaria
sinensis, frisch hergestellt, noch hei grosser Verdimnung ein
Gemisch von alkoholischer Guajakonsiurelisung und einer Spur
Wasserstoffsuperoxyd augenblicklich bliut. Dasselbe geschieht,
wenn es zu dem Gemisch einer Lisung von essigsaurem Benzidin
und Wasserstoffsuperoxyd gesetzt wird. Es ist also gleichzeiti
eine Peroxydase oder enthiilt eine solche nebenbel. Der frische
Hillsenanszug besass dagegen keine oxydierenden Eigenschaften.
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Tabelle YII.

iThersicht iiber die agglutinierenden Wirkungen des Phasins der

Wistaria sinensis.

e _ —— e —
Nummer Blutart: Grenze J(.'.r T.t.lt'rl.]('.n

Agglutination

1 Kaninchenblutkirperchen 1:210 000

2 Ziegenblutkirperchen 1:125 000

3 Seehasenblut 1: 80000

4 Igelblut 1 2 363

b Taunbenblut . 1 3610

6 Kaninchenblut . 1L L o L v 1: 33610

7 Schweineblnt . . b il e 1: 31000

B Hammelblut. ite 1: 21000

9 Pferdeblutkirperchen 1: 16 666

10 Menschenblut, 1 3430

11 Kalbsblut 1 8 430

12 Kritenblut S ] H 883

13 Meerschweinchenblut 1 2 853

14 Katzenblut . 1 1420

15 Hundeblut 1 1176

16 Rinderblnt 1 413

Bei subkutaner Einspritzung an Kaninchen wirkten Dosen
des Phasins, welche pro Kilo Tier einem ganzen Gramm Samen
entsprechen, nicht schidlich. Die bekanntlich erhebliche Giftig-
keit der Wistaria sinensis hat also mit unserem Phasin nichts
zu tun. Dass in der Rinde neben dem dtherischen (Ole, neben
dem von Orrow?) gefundenmen giftigen Glykosid und dem
giftigen Harze auch noch ein Rindenhiimolysin vorhanden
ist, habe ich schon oben kurz erwihnt; zurzeit kann ich aus
Mangel an Material weiteres dariiber noch nicht aussagen. Das
oft gefilschte #therische O1 unserer Pflanze riecht nach
Menyanthol; beim Erwirmen mit Kali tritt nach Orrow ein
kumarinartiger Geruch auf.

Das Phasin der Samen der Wistaria sinensis wird
bei einstiindigem Erhitzen auf 70° nicht unwirksan.
Hier ist also der Tierversuch und der Versuch mit Rizinserum
zur Unterscheidung notwendig.

LN TN v Ph. 1886, S. 207; zitiert nach G. DracENDORFF, Heil-
pflanzen (Stuttgart 1898), S. 321. Pharmac. Journal and Trans. 1886, Oct.
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b) Die Wistaria speciosa Nutt. sive Wistaria frutes- c;lllll
cens DC. ist in Nordamerika heimisch und soll dort auch \:-,'(,}'“‘
medizinisch benutzt worden sein. Auch bei dieser treten dem e
Gewicht nach die Samen gegen die Hiilsen sehr zuriick. Die
von mir frisch aus Kew Gardens bezogenen Friichte enthielten
auf 64 g phasinfreie Hiilsensubstanz nur 9 g Samen (36 Stiick).
Auch hier gab das rein dargestellte Phasin Peroxydasen- hat
reaktion. HEs enthielt 9.56°/, Wasser und 15.16 9, Asche. einer
Sehr auffallend war mir, dass dies Priparat bei lingerem Auf- Samt

heben fiir sieben der von mir benutzten Blutarten seine Wirkung
verlor, fiir andere dagegen sie ungeschwiicht bewahrte. Die
Ausbeute an Phasin aus den frischen nungetrockneten Samen
betrug 15°,. Im Gegensatz zu dem Phasin der Wistaria sinensis
wirkte das vorliegende bei fast allen Blutarten in grisseren
Dosen total himolytisch. Bei Rinder- und Pferdeblut-
kirperchen war die hémolytische Wirkung so stark aus-
gesprochen, dass die agglutinierende iiberhaupt nicht zum Ausdruck
kam. Alles weitere besagt die nachstehende Tabelle.

wirk

Tabelle VIII.

[bersicht iiber die agglutinierenden Wirkungen des frischen Phasins —
der Wistaria frutescens. =
Nummer Blutart: SEERnG delr l'o.mieu 3l
Agglutination
1 Tgelblat oo o 1 : 2000 000
2 Meerschweinchenblut 1: 666000
3 Katzenblutkérperchen 1: 666000 )
4 Kaninchenblut . 1: 300000 {
) Schweineblut 1: 200000 ]
6 Ziegenblutkirperchen 1: 125000 !
. 7 Menschenblutkiirperchen 1 41 667
3 Hammelblut. I 1 3 333
9 Menschenblut (vergl. No. 7 5
10 Kriitenblut L:
11 Seehasenblut ¢
Mee
; Rin
Der Nachweis der Samen von Wistaria frutescens in Eim
Futterkuchen hat fir uns kein Interesse, da er in Europa
kaum vorkommen diirfte. Die Unterscheidung der Phasine Akl
beider Wistarien vom Rizin ist durch einstiindiges Er- :'-‘.1

hitzen auf 70° nicht zu fiithren, da beide ihre agglu-
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tinierenden Wirkungen ungeschwicht behalten. Natiirlich
aber gibt der Tierversuch und der Versuch mit Rizinserum
sichere Entscheidung.

3. Uber Caraganaphasin.

Der schon mehrfach von mir erwihnte Larayerrs B. MENDEL
hat zuerst in den Samen der Caragana arborescens nach
einem Agglutinin gesucht. Er fand, dass ein Auszug dieser
Samen auf Kaninchen-, Schweine- und Hammelblut agglutinierend
wirkt. Bei der nahen botanischen Verwandtschaft unserer Pflanze
mit den schon genannten ist dies Ergebnis leicht verstindlich.
Das von mir dargestellte Caraganaphasin enthielt 12.27 0/, Wasser
| 13.059, Asche. Ks biisste beim trockenen Aufheben an
slichkeit erheblich ein. Die nachstehenden Angaben beziehen

sich aunf asche- und wasserfrei gerechnetes losliches Phasin.

Tahelle IX.

[ibersicht iiber die agglutinierenden Wirkungen des frischen Phasins der

Caragana arboresc

Grenze der totalen

Numiner Blutart: % i
Agpglutination

+ 1000 00O
400 000
20 000

20 000

1 Taubenbliut |

1

1

3

1: 20000
1

1

1

Pferdeblutkorperchen

10 000
1 000
H00

Auf Kaninchenblut war die Einwirkung wie auf das der
Meerschweinchen sehr gering, auf Menschenblut fast null; auf
Rindsblut, Kalbsblut und Seehasenblut scheint gar keine
Einwirkung vorhanden zu sein.

Erhitzen hebt die Wirksamkeit auch auf empfindliche Blut-
arten bei 70° C. binnen einer Stunde vollig auf. Eine Unter-

scheidung von Rizin ist also leicht moglich.

P
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4. Uber Canavalienphasin. stin
In die uns hier interessierende Abteilung der Phaseoleae wal
gehirt auch die tropische Canavalia. Eine Canavalia virosa aSe
W. et Arn. sive Dolichos virosa ist in Ostindien heimisch und goll
. . . J . . 4 > “
wirkt giftig. Die Samen der ebenfalls dort heimischen Cana- Pro
valia obtusifolia DC. sive Dolichos obtusifolia Lam. o
kommen als Verfilschung der Kalabarbohne vor. Die Friichte 1€

der Hackemesser-Kanavalie, Canavalia incurva, japanisch
Nata-mame sind hackemesseriilmliche riesige Schoten. Die darin
enthaltenen Bohnen werden in Japan in reifem und auch schon
in unreifem Zustand genossen. Die uns am meisten interessierende
Art ist die Canavalia ensiformis DC. Sie wurde an mich
von der Biologischen Station in Amani eingeschickt. Das
Begleitschreiben meldet, dass sie dort sehr gut fortkommt und
reichen Ertrag liefert, man wisse aber nicht, ob sie ungiftig sei.

L. Lewix bezeichnet sie als nicht ganz unbedenklich. Nach mit

G. DRrAGENDORFF kommt sie auch in Siidasien, Westindien und
Venezuela vor und dient hier und da als Gemiise: die Samen gle
sollen auch bei Fraunenkrankheiten und das Blatt gegen Arthritis LIS
verwandt werden. Die Bohne dieser Pflanze kinnte. wenn un- 16
giftig, fiur die Ernidhrung eine hohe Bedeutung erlangen. Eine 1S
eingehende Analyse der uns eingeschickten Samen ergab: 3""‘;}3
A Y e M R T ey 12,24 %/, T;“.
Bohfattr ol s o . . b 20 £
T Ot T Tl e Tl L S8 K01
B s G et U R G lies
Stickstoffsubstanz . . . . . . . ., 2939 oel
hl:tlr.:)ise A R R S S o 0 . i'“

5153 4 ae s e el L R | T

SE s Dl R A o Ph
Bohfager:  fcuis = o0 o wa dWeader BB Lt
B Methylpentose, Rhamnose . T o e L we
Snmjri;{f‘ Pentosen bezw. Pentosane . . .‘i,F’)-_t“hezw. 8.33 9/, ich
Beeithine: o o5 Yo w s w o o LBT e
In einer frither von Assmany veriffentlichten Analyse Au
meines Institutes ist der Stickstoffwert zu hoch und der Stirke- { wu
wert zu niedrig ausgefallen. Ich nehme diese Angaben hiermit me
zuriick. Uber den Fettgehalt liegt mir die Angabe von CLEMENS W
Grivvx?) vor, der 2.81°/, gefanden hat, was zu obiger Angabe gut da

W ') Uber Papilionaceenile. Pharmaz. Zentralhalle Jahrg. 1911, 8. 1141.
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stimmt. Als Vorstehendes bereits zum Druck niedergeschrieben
war, erschien die wichtice Mitteilung von Hoxcame, GirTrsc,
GSCHWENDNER, ZAGORODSKY und ZimmermaNN!) iiber die Zu-
sammensetzung und Verdaulichkeit einiger landwirtschaftlicher
Produkte aus Deutschlands afrikanischen Kolonien, in der sich

auch eine Analyvse unserer in Rede stehenden Samen befindet.
Sie lantet:

Wasser | SRR R [ L

Rohprotein. . . . . 3L.99%,in der Trockensubstanz.

Robfett.. - . . + . BYL o o "

N-freie Extraktstoffe b39% .

Rohfaser . . . . . .08 .

asene . S o) e s B e MR s "

ble oats sl BB e i

Die iibrizen Bestandteile der Asche fithre ich hier nicht
mit an,

Das spezifische Gewicht des Oles fand Grimme bei 15°
gleich 0.9169. Die Refraktion np bei 20° betrug bei uns 1.4737,
und in Skalenteilen des Butter-Refraktometers bei 25¢ betrug
sie 69.45. Die Jodzahl nach 3 Stunden betrug 80.35 und nach
18 Stunden 84.92. Grivme gibt 86.1 an. Unsere Verseifungs-
zahl ist 197.1, die von Grmmme 186.5. Den Séuregrad fanden
wir zu 30.43, als Reichert- Meisslsche Zahl 0.54 und als
Polenskesche Zahl 0.41. Das mikroskopische Bild der Stiirke-
kornchen unserer Pflanze erinnert an Bohnenstirke. Phytosterin
liess sieh im dtherischen Auszug leicht nachweisen. In ganz
geringen Mengen ist auch ein alkaloidischer Stoff vorhanden, der
in salzsaurer wiisseriger Losung mit Phosphorwoliramsiure,
Phosphormolybdinsinre, Jodjodkalium, Kaliumguecksilberjodid
und Kaliumwismutjodid einen Niederschlag gibt. Ungliicklicher-
weise wurde die Hauptmenge dieser Base weggegossen, so dass
ich leider die damit beabsichtigten Tierversuche nicht anstellen
konnte. Sie wiiven sehr wiinschenswert gewesen, da die ersten
Ausziige, welche aus den frisch angekommenen Samen gewonnen
wurden, krampfartize Erscheinungen bei Tieren auslisten. .Je
mehr ich das Phasin reinigte, desto mehr schwanden diese
Wirkungen, und ich bin jetzt zu der Erkenntnis gelangt, dass
das reine Agglutinin der Canavalia ensiformis in den hier in

1) Landw,. Versuchs-Stationen Bd. 77, 1912, 5. 305.




Betracht kommenden Dosen bei Warm- uud Kaltbliitern nach
Einspritzung unter die Haut ungiftiz ist, also als ein echtes
Phasin zu bezeichnen ist. In der Publikation von AssMANN
musste diese Frage noch offen gelassen werden. Welcher Art
das Gift unserer Pflanze iibrigens auch sein mag, so viel kann
man schon jetzt aussagen, dass ordentliches Kochen der
Samen eine ungiftige Speise liefert. In diesem Sinne habe
ich mich auch in meinem Bericht an das Kaiserliche Biolooisch-
Landwirtschaftliche Institut in Amani vom 14. August 1909
ausgesprochen.

Die Gewinnung des Phasins aus den Bohnen der Canavalia

ensiformis war mit grossen Schwierigkeiten verbunden. die

Kiweissstoffe sehr leicht die Filter verstopfen und da aunf Znsatz
selbst des doppelten Volumens Alkohol zu den Originalaus
keine sofort gut filtrierbare Fillane eintrat. TFin Teil
20%,igen Originalauszuges, der mit Hilfe von physiologischer
Kochsalzlisung gewonnen worden war, wurde daher eine

e
g
fraktionierten Fillung unterworfen nach folgendem Schema:

I. 6b60 Aunszug -- 130 Alkohol 1 4-0.2=17"%, Alkohol.
[I. 730 Filtrat - 120 7 —=14-04=28
III, 800 | 141 50
IV, 1050 1 2 : 67

Bei der Priifung dieser vier Portionen ergab sich, dass
die zweite am unwirksamsten war, wihrend der wasserlosliche
Teil der dritten und vierten natiirlich klein war. aber wieder
stirker wirkte. s wurde infolgedessen, da es auf quantitative
Ausfilling mir weniger ankam als auf ein gut wirkendes und
=

lich bleibendes Phasin, ganz in der gewshnlichen Weise nach
S. 2 verfahren, das gewonnene Phasin aber vor dem Trocknen
dann sofort noch einmal gelést und von neuem gefillt. Der
dabei unloslich gewordene Teil wurde bei der Berechnung in
Abzug gebracht.

So erhielt ich ein fiir Blut recht wirksamens Priiparat,
welches auf das Nervensystem von Kalt- und Warmbliitern in
den hier in Betracht kommenden Dosen ohne Einwirkung war,
50 mg davon stirten nach Einspritzung unter die Haut das
Wohlbefinden eines kleinen Kaninchens von 800 g mnicht. Beim
einstiindigen Erhitzen der Kanavalinlosung auf 70° ging ihre
Wirksamkeit nur fiir einzelne Blutarten verloren, aber keines-
wegs fiir alle. KErst bei einstiindigem Erhitzen auf 75°




verliert dieses Phasin alle agglutinierenden Eigen-
schaften. Seine Unterscheidung von Rizin in Futter-
kuchen ist also wohl moglich, da das Rizin nicht nur
das Erhitzen auf 709 sondern selbst das auf 75% wenn
auch nicht ganz ungeschwicht, aushilt.

Die in nachstehender Tabelle enthaltenen Werte sind grisser
als die von Assmaxy veriffentlichten, da es sich hier um asche-
frei gerechnetes Phasin handelt und da das Priiparat reiner war,
os enthielt 8.6°, Wasser und 6.7°%, Asche.

Tabelle X.
{/bersicht iiber die agglutinierenden Wirknngen des reinen Phasins der
Canavalia ensiformis,

Nummer Blutart: uLenst dell totalen
Agglutination
1 Meerschweinchenblut 1 : 400 000
2 Katzenkirperchen 1 : 400 000
5 Igelblut SR, b 1 : 200 000
4 Katzenblut (vergl. No. 2) . 1: 143 500
) Hahnblut. . - 1:134 000
6 Kalbsblutkirperchen . 1:133 000
7 Pferdeblutkirperchen 1:114 400
8 Rinderblut 1 : 100 000
9 Kaninehenblut . 1: 228560
10 Hundeblut 1: 20000
11 Schweineblut 1: 17200
12 Menschenblut 1: 17200
13 Ziegenblut 1: 11430
14 Hammelblut. 1: 3825
15 Froschblut 1: 2300
16 Karpfenblut . 1. 800
17 Ratte . 1= 482

5. ('ber Ormosienphasin.

Die Ormosien sind tropische Baume mit prachtvollen weissen,
violetten oder schwarzpurpurnen Bliiten, die meist endstiindige
Rispen oder Trauben bilden. Die stattlichen Samen sind scharlach-
rot oder schwarzgefleckt, Die beiden bekanntesten Arten sind
die Ormosia dasycarpa Jacks. in Brasilien, die das fiir
narkotisch geltende Alkaloid Ormosin (nicht Armosin) enthalt,
md die Ormosia coccinea Jacks, ebenfalls in Siidamerika
einheimisch. Sie liefert ein geschitztes Holz; die Rinde ist
alkaloidhaltig, hochstwahrscheinlich auch die Samen. Beide Arten

=
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diirften auch in unseren Kolonien gedeihen. Mir standen nur
einige iiber 30 Jahre alte Samen der Ormosia coccinea zur
Verfigung. Es gelang mir jedoch trotzdem, in diesen ein
Phasin nachzuweisen, das auf Kaninchenblut deutlich
agglutinierend wirkt, wihrend es Meerschweinchen- und
Taubenblut unbeeinflusst lisst.

Ich fiihre diese uns sonst ferner liegende Samenart nur
deshalb mit an, weil sie den Beweis liefert, dass die Phasine
auch nach dreissigjihrigem Lagern der Samen mnoch
vorhanden sind, noch teilweis lislich sind und noch
prompt wirken. Fiir Rizin habe ich den entsprechenden
Nachweis schon 1887 erbracht.

6. Uber Helmbohnenphasin.

Die Helmbohne, Dolichos Lablab L. sive Lablab
vulgaris Sawi, ist ein perennierendes hochwindendes Kraut der
Tropen der alten und neuen Welt. Uber den Futterwert seiner
Samen haben soeben F. Honxcame, H. Gorrscr, B. GSCHWENDNER,
M. Zaeoropsky und H. Zimmrrmann?) wichtige Mitteilungen ge-
macht, die ich nicht zu referieren brauche. Das fette Ol unserer
Bohne wurde von C. C. Grrumr?®) eingehend untersucht. Die
Helmbohne existiert in zahlreichen Varietiten. Die von mir
untersuchten Samen gehiren zu derselben Sorte, welche Professor
Hoxcamr und seine Mitarbeiter benutzten. Sie stammten wie
jene aus Amani.

Es gelang mir, in ihnen ein Phasin nachzuweisen, das auf
Kaninchen- und Meerschweinchenblut total aggluti-
nierend wirkt, wihrend es bei Tauben- und Katzenblut
versagte. Krhitzen auf 70° fiir eine Stunde hebt diese
Wirkung auf und ermdglicht die Unterscheidung von
Rizin.

7. Uber Sphenostylisphasin.

Die Samen von Sphenostylis stenocarpa bilden kleine
schwarze Bohnen, iiber die in der pharmakologischen Literatur
noch gar nichts zu finden ist. Sie werden von wildwachsenden
Exemplaren der Pflanze in Ostafrika gesammelt und dienen alg
Nahrungsmittel fiir Menschen und Tiere. Ich erhielt eine Probe-

') Landw. Versuchs-Stationen Bd. 77, 1912, S. 316.

%) Pharmaz. Zentralhalle Jahrg. 52, 1911, 8. 1147.
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sendung aus Amani. Prof. Honcame?!) liess Samen, deren Saat-
gut aus Udjidji bezogen war, analysieren. Die Analyse zeigt,
dass die Sphenostylis den Hiilsenfriichten gleichwertig ist. Der
Fettgehalt betrigt nur 1.51%, Hier kam es nur darauf an,
festzustellen, ob ein Phasin vorhanden ist. In der Tat fand
gich ein soleches. Es wirkt auf Meerschweinchenblut, auf
Pferdeblutktrperchen und Katzenblutkérperchen rasch
agglutinierend; auf Menschenblut wirkt es dagegen
nicht ein.
8. Uber Erderbsenphasin.

Wihrend die Erdnuss ausfiihrlich abgehandelt werden
musste, da gsie eing der gewdhnlichsten Kraftfutter fiir unsere
Landwirtschaft liefert, hat die Erderbse, Voandzeia subter-
ranea Thouars, obwohl sie der Erdnuss sehr nahe stehf, bisher
fiir unsere einheimische Landwirtschaft noch keine grosse Be-
deutung erlangt. Nachdem jedoch Honcame?®) durch MumAcH
ZacoropsEy ) diese Samenart hat eingehend priifen lassen, diirften
bald grissere Mengen davon bei uns zur Verwendung gelangen.
Die chemische Analyse ergab Durchschnittswerte, die denen
unserer Hiilsenfriichte nahestehen, nur dass die Erderbse noch
etwas reicher an Fett ist. Zacoropsky erhielt aus der unge-
schilten Erderbse 5.778°/, Fett und aus der geschiilten 7.011°%,.
Cremrys Grmame?') erhielt aus den ungeschilten Samen 1||it,te‘}_s
Ather 6.24°9, hellbraunes, diinnfliissiges, nicht trocknendes Ol
ohne Geruch und von angenehm mildem Geschmack. Er stellte
alle Konstanten dieses Fettes fest. Die an 2 Hammeln gemachten
Verdaulichkeitsversuche des Rostocker Landwirtschaftlichen In-
stitutes ergaben, dass das Protein, die stickstofffreien Extrakt-
stoffe und das Rohfett der Erderbse sehr hochverdaulich sind,
die Rohfaser dagegen weniger.

[ch selbst begniigte mich, nachzuweisen, dass die Erd-
erbse ein Phasin enthilt, das auf Tauben- und Ka-
ninchenblut unzweifelhaft agglutinierend wirkt, auf

1) Landw. Versuchs-Stationen Bd. 77, 1912, 8. 319.

2y Landw. Versuchs-Stationen Bd. 77, 1912, 8. 328.

3) {Tber einige tropische Pflanzen, die auch als Futtermittel Verwendung
finden konnen, die Banane und die Erderbse. Dissert. Rostock 1911. Der
Tropenpflanzer, Aug. 1911, S. 413,

{) Pharmaz. Zentralhalle Jahrg. 52, 1911, 8. 1149
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Meerschweinchenblut, Katzenblutkirperchen und Pferdeblut-
korperchen aber ohne Wirkung ist. Zu weiteren Versuchen
reichte die kleine, mir zur Verfigung gestellte Mustersendung
nicht aus.

9. Uber Phasine der Samen dreier einheimischer
Futterkriuter.

s versteht sich von selbst, dass simtliche iiblichen Futter-
krauter darauf untersucht werden miissen, ob sie etwa Phasine
enthalten. Ich habe hier zuniichst nur drei von Laraverre
MexpEL unerwihnte herausgegriffen und in ihren Samen Phasine
nachgewiesen. Uber andere werde ich spiter berichten.

a) Medicago sativa, die Luzerne, wird allenthalben
gebaut. Der Same wird in Indien als Fruchtabtreibungsmittel
verwendet. Ich gewann daraus ein Phasin mit 3.9 9/, Wasser und
3.7%, Asche. Die Losung dieses Phasins macht bei Katzen-
blutkérperchen und bei Kaninchenblut in kleinen Dosen
totale Agglutination, in grosseren mnebenbei Hémolyse,
wihrend es Menschenblut, Meerschweinchenblut, Rinder-
blut, Kalbsblut, Pferdeblutkérperchen und Hiihner-
blutkérperchen gar nicht beeinflusst.

b) Melilotus coeruleus, der Schafziegerklee wirkt
durch das Phasin seiner Samen ebenfalls auf Kaninchenblut
agglutinierend; Pferdeblutkérperchen, Taubenblut und
Hithnerblut werden ebenfalls agglutiniert, aber in etwas ge-
ringerem Grade; Meerschweinchen- und Menschenblut wird
gar nicht beeinflusst; Rattenblut wird himolysiert.

¢) Lotus corniculatus, der Schoten- oder Honigklee,
lieferte ein Phasin mit 12.46 %/, Wasser und 6.52°%, Asche.
Dieses wirkte auf Pferdeblutkérperchen und auf Ka-
ninchenblut noch bei 1:12000 total agglutinierend, auf
Pferdeblutkérperchen ebenfalls agglutinierend, auf Meer-
schweinchen-, Menschen-, Ratten-, Katzen-, Rinds-,
Kalbs-, Hithnerblut und Igelblut aber gar nicht ein.

Ich hoffe spiter moch iiber weitere auswihlend wirkende
Phasine aus Wiesenkriutern und Futterpflanzen berichten zu
konnen. Die obigen drei werden bei 70° unwirksam, wo-
durch sie von Rizin leicht zu unterscheiden sind, wofern
man nicht ihre auswihlend agglutinierende Wirkung
schon als geniigendes Unterscheidungsmoment gelten
lassen will.
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XI. Uber Papilionaceen, in denen statt der Phasine sich
Hiimolysine finden.

[ch habe schon wiederholt angegeben, dass einzelne Phasine
auf einzelne Blutarten, namentlich bei Anwendung stérkerer
Konzentrationen, nicht nur nicht agglutinierend, sondern hémoly-
tisech wirken. Es scheint nun einzelne Papilionaceen zu
geben, bei denen die nach Phasinmanier dargestellte
Substanz simtliche mir bequemer zuginglichen Blut-
arten nur himolysiert, man mag die Konzentration wiihlen,
wie man will.

Zum Verstindnis der nicht pharmakologischen Leser dieser
Arbeit muss ich hier bemerkend einschieben, dass es mehrere
Gruppen vegetabilischer Stoffe gibt, die in isotonischen Salzlosungen
suspendierte rote Blutkorperchen auflosen. KEs sind vornehmlich
die folgenden:

1. Die Glykoside der Saponingruppe besitzen, wie
ich!) vor 25 Jahren gefunden habe, fast ausnahmslose starke
hiimolytische Wirkung; bei einigen geht sie bis iiber 1:100000.

9. Die Alkaloide der Solaninpruppe; diese sind némlich
gleichzeitig Saponine. Auch hier ist die Stirke der himolytischen
Wirkung betréchtlich.

3. Binige Glykoside der Digitalingruppe, d. h. der
die Herztitigkeit im Sinne der Digitalis purpurea beeinflussenden,
z. B. Gitalin und Helleborein. Diese beiden Stoffe bilden
sozusagen die Briicke zwischen der Gruppe der Saponine und
der der digitalindhnlichen Herzgifte.®)

4. Die Alkalisalze einiger stickstofffreien Harz-
siuren, namentlich die der Agarizinsdure des Lirchen-
schwammes. Diese von Hipeo Nogucar®) gefundene Tatsache
scheint gar keine Beachtung gefunden zu haben. [ch%) habe
vor kurzem von ganz anderen Gesichtspunkten aus den Liérchen-

1) Arch, f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 23, 1887, S. 233.

%) R. Koserr, Uber die wirksamen Bestandteile und die Verordnungs-
weise der Digitalis. Korresp.-Bl. des Mecklenburgischen Arztevereinsbundes
Jahrg. 1912, No. 333.

%) The antihaemolytic action of blood, sera, milk and cholesterin upon
agarizin, saponin and tetanolysin.  Reprinted from the University of
Pennsylvania Medical Bulletin 1902, Nov.

4) Uber e pharmakologische Bedentung und die biologische Wert-
bestimmung der Sassaparillen und ihnen verwandter Drogen. Bericht d.
Deutschen Pharmazeut. Gesellsch. Jahrg. 22, 1912, Heft 4, S. 240.




g

— 102

schwamm und das chemisch reine agarizinsaure Kalium von
neuem untersucht und gefunden, dass der Lirchenschwamm
noch bei 1:10000 und das agarizinsaure Kalium bei
1:50000 auf alle Blutarten himolytisch einwirkt.

5. Die Alkalisalze einiger gesiittigten und unge-
sattigten Fettsiuren, die in Pflanzen allerdings meist als
Triglyzeride enthalten sind, aber durch priformierte Lipasen
leicht abgeschieden werden.

6. Die Lezithine der Pflanzen wirken teils an sich. teils
durch einzelne ihrer Spaltungsprodukte, d. h. durch gewisse
Fettsduren, himolytisch. Da die Samen meist reich an Lezithinen
und Phytosterinen sind, miissen diese beiden Klassen von Stoffen
fir die Priifung auf Aggolutinine und Himolysine nach Moglich-
keit ausgeschlossen werden. Die Phytosterine hindern die
hémolytische Wirkung vieler Substanzen, so z B. die aller
Saponine.

7. Die -Alkalisalze der Helvellasiure der frischen
Lorchel, Helvella esculenta. Beim Trocknen wird sie un-
wirksam,

Alle unter 1—7 genannten Stoffe sind thermostabil. d. h.
sie behalten auch beim Erhitzen ihrer Lissungen ihre hiimolytischen
Eigenschaften, wiihrend die jetzt folgenden Stoffe thermolabil
sind, d. h. ihre Losungen verlieren die Fihigkeit zu héimolysieren
schon durch einstiindiges Erhitzen auf 70°.

8. Das Amanitahimolysin des Knollenblitter-
schwamms ist von mir') vor zwanzig Jahren entdeckt und als
Phallin beschriecben worden. Es ist dann weiter von ABEL
und Forn?®) sehr eingehend studiert und als Glykosid bezeichnet
worden. Fr. Rase®) dagegen ist meiner Ansicht beigetreten,
dass es kein Glykosid ist, und dass es bei hoherer Temperatur
seine Wirkung villig verliert. Ich rechne es in dieselbe Klasse
von Stoffen, in welche das Rizin gehort, und zweifle aunch nicht
daran, dass eine Immunisierung dagegen moglich ist.

1) St. Petersburger med. Wochenschr. J
Korresp.-Bl. des Mecklenburgischen Arztey

%) Journal of biolog. Chemistry vol. 2, 1907. 8.
Path. u. Pharm. Festhand zur Schmiedebergfeier 1908, S. 8; Journal of biolog,
Chemistry vol. 3, 1908, S. 297; Journal of Pharm. and exp, Ther. vol. 2,
1910, No. 2, 8. 1456 und No. 4, 191 1, 8. 285.

% Beitrige zur Toxikologie des Knollenbliitterschwammes, Zeitschr.
f. exp. Pathol. u. Ther. Bd. 9, 1911.

3, 1891, S. 463 u. 471;
Jahrg. 1911, No. 323

273. Arch. f. exXD,

ereinghbunde
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0. Die nachstehenden, nach Phasinart dargestellten
zwei Stoffe aus Samen von Papilionaceen.

a) Das Himolysin der Kundebohne, Vigna sinensis
Fndl. Sie ist eine in Vorderindien heimische krautige Pflanze,
die in missizem Grade auch als Schlingpflanze bezeichnet werden
kann. Sie ist die am weitesten verbreitete Bohnenart Afrikas.
Sie existiert in verschiedenen Varietiiten, die sich durch die
Farbe der Samen unterscheiden. Die aus Amani bezogenen,
im frischen Zustande pelbweiss aussehenden Samen der Stamm-
art wurden, nachdem ich sie lingere Zeit aufgehoben hatte,
gelbbraun. Diese Pflanze gedeiht am Kilimandscharo bis zu
einer Hohe von 2000 Metern. Sie hat fiir Ostafrika als Futter-
pflanze Bedeutung.

Hoxoanme und seine Mitarbeiter?) scheinen die ersten ge-
wesen zu sein, die die Pflanze chemisch analysierten. Der von
ihnen gefundene hohe Eiweissgehalt (30.26—30.94 0/, Rohprotein)
zeigt, wie wichtig ihre Samen fiir die Ernghrung sind. Das
Fett wurde von C. C. Grrume dargestellt und binsichtlich seiner
Konstanten gepriift.

Ich selbst priifte die Samen auf ihren Phasingehalt an
neun verschiedenen Blutarten und fand bei Hithnerblut itber-
haupt keine deutliche Wirkung, bei M eerschweinchenblut,
Kaninchenblut, Menschenblutkiorperchen, Meerschwein-
blutkdérperchen, Pferdeblutkdrperchen, Hundeblut,
Katzenblut. Katzenblutkdrperchen, Rattenblut, Rinder-
blut. Kalbsblut und Igelblut aber deutliche Héimolyse
ohne Agglutination. Sehr betriichtlich ist diese Wirkung freilich
bei keiner einzigen Blutart. Bei den meisten 2 °/;igen Blutarten
muss die Konzentration des Vignahimolysins 1:40 betragen, um
totale Hédmolyse hervorzurufen.

b) Dass im Besenkraut, Sarothamnus scoparius sive
Spartium scoparinm L, Spartein und Scoparin enthalten
cind. ist alloemein bekannt. Nach G. DrAGENDORFE ) soll auch
Cytisin als drittes Alkaloid darin gefunden worden sein. Kine
Untersuchung der Samen aunf Phasine scheint bisher noch niemand
vorgenommen zu haben. Ich habe eine Substanz nach Phasin-

1\ Pharmaz. Zentralhalle Jahrg, 52, 1911, 8, 1148.
%) Die Heilpflanzen der verschiedenen Vilker und Zeiten (Stmttgart
1898), 8. 313.




— 104 —

art daraus dargestellt, Sie enthilt 10.44 °/, Wasser und 7.36 Or
Asche. Der in Kochsalzljsung unloslich gewordene Teil ist in
der nachstehenden Tabelle jedesmal ebenfalls mit in Abzug ge-
bracht worden. Das Phasin entpuppte sich bei den Versuchen
als Hiémolysin. Die Tabelle enthilt meine Ergebnisse. Ich
bemerke jedoch, dass bei einigen der hier angefiihrten Blutarten
die hdmolytische Wirkung manchmal ausblieb, nie aber in Ag-
glutination umschlug.
Tabelle XI.
Ubersicht fiber die Wirkungen des Hiimolysins des Besenkrantes.

Nummer Blutart: Grenze der totalen

Hiimolyse
1 Katzenblut 1:22 800
2 Schweineblut 1:22 800
2 Taubenblut . 2 I 1:11 490
4 Meerschweinchenblut 1:11490
5 Kaninchenblut . 1: 7835
6 Hundeblut 1: 7815
T Menschenblut 1: 4690
8 Ziegenblutkirperchen 1: 2280
9 Kalbsblut P 1: 1140

Rinder- und Hammelblut wurden von den hier in Be-
tracht kommenden Dosen nicht beeinflusst.

Erhitzen fiir eine Stunde auf 70° machte dieses
Phasin unwirksam. Eine Unterscheidung von saponin-
artigen Stoffen wiirde also durch Erhitzen auf diese
Temperatur leicht zu erméglichen sein.

XIL Uber Pseudoagglutination.

Von der durch die in Kapitel [—X beschriebenen Stoffe
entstehenden echten Agglutination der roten Blutkérperchen ist
die Pseudoagglutination bezw. Ausflockung biologisch scharf zu
unterscheiden.

Alle giftigen, echten, vegetabilischen Agglutinine scheinen
bei Einfuhr steigender Dosen im Warmbliiterorganismus die
Bildung eines spezifischen Antiagglutinins anzuregen und ihre
Losungen diirften simtlich, mit diesem spezifischen Anfiagglutinin
Zusammengegossen, im Reagenzglas einen Niederschlag hilden.
Wie weit ungiftige Agglutinine des Pflanzenreiches Anti-
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agglutinine bilden, bedarf noch weiteren Studiums. Da das
Robin ein solches bildet, sollte man meinen, dass alle Phasine
im gleichen Sinne wirken. Dies:er Anschauung widersprechen
wiuvl M. v. Erster und L. v. Porramiy,') die sich umsonst
bemiitht haben, durch I*m%pmmn von I)afllr“lllhdwlll ein Anti-
agglutinin zu erzeugen. Hier miissen eben zahlreiche weitere
Versuche angestellt werden.

Ganz anders als bei der Agglutination ist das Verhalten
bei der Pseudoagglutination. Hier entsteht einfach in dem
verdiinnten Blute beim Zusatz der fraglichen Substanz ein feiner
Niederschlag, der die Blutkdrperchen adsorbiert und mit nieder-
reisst. Eins der klassischsten Beispiele dieser Art habe ich selbst
seinerzeit gefunden und durch ALFR. SieerriEn ?) beschreiben
lassen. Versetzt man 2°/,ige Aufschwemmung von Blut oder Blut-
korperchen mit einer frisch hergestellten Losung von moglichst
wenig alkalischem, kieselsaurem Natrium, so bildet sich
allmiihlich unlosliche Kieselsiure und reisst die Blutkirperchen
mit nieder, aber ein zusammenhingender Klumpen entsteht nicht.
Hier handelt es sich also um ein unorganisches Pseudo-
himagglutinin.

bdn viele aus Futtermitteln, z. B. aus Kleie, Erdnuss usw.
gewonnene Kochsalzausziige reagieren schwach sauer und geben
beim Neutralisieren einen Niederschlag, dessen unorganische Be-
standteile Kalk und Phosphorsiure sind. Wiirde man einen
solchen Auszug unneutralisiert zu Blutkochsalzmischung setzen,
so konnte ein Agglutinin vorgetiuscht werden, denn der hm
dem Kontakt mit dem alkalischen Serum entstehende Nieder-
schlag reisst die Blutkorperchen ganz oder teilweis mit nieder
und kann den Eindruck der Ausflockung, ja der Agglutination
machen. Gerade dieser Fehler liegt sehr nahe, so dass ich be-
sonders vor ihm warnen muss.

Von den vegetabilischen Pseudoagglutininen sind in erster
Linie alle Gerbstoffe im weitesten Sinne zu nennen, nament-
lich falls die betreffenden Ausziige, wie ja meist der Fall ist,
sauer reagieren. Setzt man einen solchen Auszug zu Blut-

1) {Ther ein Himagglutinin im Samen von Datura. Zeitschr. f, Immn-
nititsforsch. n. exp. Ther. Bd. 1, 1908, 8. 151.

%) Tin Beitrag zur Kenntnis des physiologisch-chemischen und pharma-
koiogmuhon Verhaltens des kieselsauren ‘\dt'rlmllﬁ nsw., Arch. internat. de
Pharmacodynamie et de Thérapie Vol. 9, 1901, 8. 225,
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kochsalzlosung, so fillt gerbsaures Eiweiss aus und reisst die
Blutkorperchen nieder. Hat man es mit vollic serumfreien
Blutkirperchensuspensionen zn tun, so bildet sich an der Ober-
fliche der Blutkorperchen eine ranhe oder klebrige Schicht,
welche ein Zusammenballen begiinstigt. Untersucht man z. B.
die frischen Hiilsen der Wistaria sinensis oder der Wistaria
frutescens, so bekommt man, selbst wenn man den Auszug neu-
tralisiert hat, Pseudoagglutination durch einen Gerbstoff. Um
diesem Fehler zu entgehen, schligt man den Auszug mit Alkohol
nieder und l6st den Niederschlag wieder in Kochsalz auf. Ent-
hilt er jetzt immer noch Gerbstoff, so wiederholt man die Aus-
fallung. Bei Untersuchung von Rindenausziigen auf Phasine ist
die Abscheidung der Gerbstoffe natiirlich dringend erforderlich.

Eine weitere Gruppe von Stoffen, die Téduschung veran-
lassen konnen, sind die Sapogenine. Sapogenine sind hydro-
lytische Spaltungsprodukte von Saponinen und konnen sich unter
Umstéinden neben ihren Muttersubstanzen, z. B. in Bléttern,
Fruchtschalen und Samen der Rosskastanie priformiert finden
oder in Ausziigen einzelner Wiesenpflanzen (z. B. der Silene
nutans) und einzelner Getreideunkriuter (z. B. der Korn-
rade) durch geformte oder ungeformte Fermente bilden.
Wie ich soeben dargetan habe, tut man gut, mehrere Klassen
von Sapogeninen zu unterscheiden, die ich als Anfangs-
sapogenine und Endsapogenine bezeichnet habe. Krstere
enthalten noch Zucker und kénnen daher auch als sekundére
Glykoside aufgefasst werden.?)

Die Ausflockung durch Sapogenine kann in zweierlei Weise
zustande kommen, und zwar erstens durch Kolloidwerden ihrer
Losung und zweitens bei einigen durch Bildung unléslicher
Kalksalze. Wir betrachten zunichst den ersten Fall.

Die neutralen Alkalisalze einiger Sapogenine haben die
Neigung, bei léingerem Stehen ihrer nicht zu verdiinnten wiisserigen
Liosung in einen gallertartigen, also kolloidalen Zustand iiber-
zugehen, auch wenn die Sapogenine, aus denen die Losungen ge-
bildet worden sind, schon kristallinisch waren. Diese Nei
zum gallertartigen Unloslichwerden ist natiirlich um so stirker,

je konzentrierter die Liosungen sind. Diese Neigung wird ferner

durch Eintragen von Blut oder Blutkdrperchen verstirkt, So

') Evrensures Realencyklopidie der gesamten Medizin Bd. 13, 1912,
Artikel Saponine.
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kommt es, dass Gemische von Blut mit viel sapogeninsaurem
Alkali unter Umstinden beim Stehen kolloidal werden und in
Flocken, die die Blutkdrperchen adsorbieren und mit niederreissen,
ausfallen, wihrend analoge Gemische, die weniger Sapogenin
enthalten, durch die himolytische Kraft der Sapogenine total
hiimolysiert werden. Diese Tatsache habe ich durch W. Lausg?
beschreiben lassen. Lavee hat sie fiir ein von der Firma
E. Merk bezogenes Endsapogenin, welches hichstwahrschein-
lich aus dem Saponin der Gypsophila Arrostii Gussone
dargestellt worden war, an vielen Blutarten durchuntersucht.
Er benutzte allerdings zur Herstellung seiner physiol. Kochsalz-
losung gewohnliches Tafelsalz, welches nicht ganz rein ist. Die
Blutarten hatten dieselbe Konzentration wie in meinen Versuchen.
Die Liosung des Sapogenins erfolgte teils unter Neutralisierung mit
Natronlauge, teils mit Natriumkarbonat. In einigen Versuchen
war die Mischung etwas alkoholhaltig. Einige Versuche wurden
olatt unter Zuhilfenahme von physiol. Kochsalzlosung, andere
unter Benutzung von isotonischer Rohrzuckerlosung ausgefihrt.
Bei einigen wurde statt des kiuflichen Sapogenins ein von Prof.
RosentHALER dargestelltes, aus derselben Droge stammendes an-
gewandt. In allen Fillen war das Ergebnis dasselbe: grosse
Dosen des Endsapogenins der Saponaria alba wirkten
auf 9 von 12 Blutarten ausflockend, kleine hiamolytisch.
Die Einzelheiten gibt die folgende Tabelle. Nur 3 Blutarten
reagierten bei keiner Konzentration mit Agglutination.

(Siehe die Tabelle auf S. 108.)

Soeben hat Prof. RosextmAner die Liebenswiirdigkeit ge-
habt, mir ein noch weit reineres, prachtvoll kristallinisches
Endsapogenin derselben Droge zu senden. Ich lioste es in
der von ihm angegebenen Weise konzentriert unter Zuhilfenahme
suniichst nur von Alkohol, neutralisierte mit Natronlauge und
verdiinnte dann mit chemiseh reiner physiologischer Kochsalz-
losung bis zu der erforderlichen Grenze und konstatierte, dass
bei 1°,igen Pferdeblutkdrperchen sowie bei 2°%,igem
Meerschweinchen- und Menschenblut bei 1:2000 bis zu
1:4000 rasch totale Ausflockung erfolgte, wahrend

1y Beitriige zur Kenntnis der Wirkung einiger Sapogenine usw. Zeitschr.
f, exp. Pathol. u. Ther. Bd. 10, 1912,
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viel stirkere Verdinnungen, und zwar bis zu 1:40000,
total hamolytisch wirkten.

Tabelle XII.
Doppelwirkung des Endsapogening der Saponaria alba.

e —— o — —
= Totale Totsle Hatiol
= Ausflockung Ol gAY RS
5 Bluntart: exfolgt & {'.]'f:)]r,_?t noch
i hes L bei 1:
1| Katzenblutkérperchen . . . : 433 —600 6 000
S katzenbinG o i s s e s s 1100—1200 6 000
3| Kaninchenblut. . . . . . . . 600 2 200
4| Meerschweinchenblut . . . . . 550—1100 4 333
@ | Menachenblat;. - =@ ¢ W . . 150—211 11 000
6| Menschenblutkérperchen . . . . 4333 20 000
7| Hammelblut . . . . . . . . 2200 11 000
BIHVERThEnhinEr® St iy 700 4 333
S ETerdeblnt sy o Dnits Sotbable o 1909 4 333
10| Pferdeblutkiérperchen . . . . . 1500 7500
3L 6| HEE D511 11 s e e o e ol 600 3 000
ARl S R s el 600 3 500
LRl Hondeniat vl e v, aiimdli 2 0 6 000
14| Schweineblat . . . . . . . . 0 11 000
L] B g0 e e e s e e 0 24 285

Damit ist der Verdacht, dass die Lauseschen Versuche
bei Anwendung von chemisch reinem Kochsalze keine Ausflockung
gezeigt haben wiirden, widerlegt. Weiter liess sich aunch direkt
dartun, dass ein kleiner Gehalt des Kochsalzes an Chlorealcium
ohne Belang ist, denn die von mir verwandten Lisungen des
kristallisierten Sapogenins der weissen Seifenwurzel geben mit
1°%,iger Liésung von Chlorcalecium versetzt keinen Niederschlag,
da gerade dieses Sapogenin im Gegensatz zu gewissen anderen
Sapogeninen ein wasserlosliches Kalksalz bildet.

Weiter war ich in der Lage, ein analysenreines kristallinisches
Sapogeninkalium des Agrostemmasapotoxins der Korn-
rade zu verwenden, welches Prof. Beaxor in Miinchen fiir mich
dargestellt hatte. KEs loste sich 1:100 in reiner physiol. Koch-
salzlosung klar auf. Meine Versuche damit bezogen sich auf
Katzenblutkdorperchen, Hahnblut, Hahnblutkérperchen
und Menschenblut der Placenta. Alle diese wurden 2°/,ig
in physiol. Kochsalzlosung suspendiert. Ich verzichte auf die
Einzelheiten und fithre nur an, dass bei allen diesen Blutarten
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das Agrostemmasapogenin als Kaliumsalz in einer Konzentration
von 1:200 sofort total ausflockend und bei 1:2000 sofort total
himolytisch wirkte. Die Grenzen fir beide Wirkungen festzu-
stellen hatte ich nicht Substanz genug. Obiges geniigt aber
vollkommen, um zu behaupten, dass auch das in alkoholfreier
reiner Kochsalzlosung klar lésliche Sapogeninkalium
aus Agrostemmasapotoxin dem Endsapogenin aus
Saponalbin sich analog verhilt, d. h. dass es bei starker
Konzentration ausflockend, bei geringerer aber hidmo-
lytisch wirkt.

Ich komme jetzt zu denjenigen Sapogeninen, welche
in Wasser ganz unlisliche Kalksalze bilden und daher
schon durch wenige Milligramme Kalk, die entweder im un-
reinen Kochsalz!) oder im Blutserum sich finden, leicht unléslich
werden. Hierher gehort z. B. das durch Hydrolyse des neutralen
Mowhrinsaponin erhaltene Mowhrinsapogenin. Herr Prof.
Spregen hatte die Giite, mir mehrmals kleine Quantititen davon
zur Verfigung zu stellen, Setzte ich zu einer Losung dieses
Mowhrinsapogenins 1:1000 auch nur wenige Tropfen einer
19/oigen Chlorcalciumlgsung, so entstand fast momentan ein
glasiger sehr volumindser Niederschlag, der sehr geneigt
war, Blutkorperchen mit sich niederzureissen und daher eben-
falls Ausflockung zu veranlassen.

Genug, Pseudoagglutination bezw. Ausflockung ist
eine Erscheinung, auf die man beim Zusammenhringen
von Sapogeninen mit Blut gefasst sein muss.

Zum Schluss sei es mir erlaubt meinen Mitarbeitern,
namentlich Herrn Dr. GONNERMANN und Herrn Dr. HALBERKANN,
meinen verbindlichsten Dank zu sagen.

1) Kiirzlich ist sogar der Vorschlag gemacht worden, die roten Blut-
kirperchen bei Versuchen iiber Hiimolysine oder Agglutinine immer in
chlorcalcinmhaltiger physiologischer Kochsalzlisung zu suspendieren.
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