Zahlreiche in den letzten zwei Jahrzehnten vorgekommene
unbeabsichtigte Vergiftungen von pflanzenfressenden Haustieren
durch 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 Hamagglutinine 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 StinLMaBk’) das
Wort Rizin in die Literatur einfihren lassen. Wir meinen da-
mit den Triger der Giftwirkung der Rizinussamenpresskuchen.
Gleichzeitig liess ich, damit jeder unsere Versuche nachpriifen
kénne. nach meinen Vorschriften ein Rizinpriparat fir den
Handel aus entfetteten Samen darstellen. Diese Methode be-
ruhte auf dem Prinzipe, den Presskuchen mittels physiologischer
Kochsalzlosung auszuziehen, diesen Auszug mittels Magnesium-
ulfat auszusalzen und den dadurch entstandenen Niederschlag

1) Arbeiten des pharmakol. Instituts zu Dorpat, herausgegeben von

R. Koserr, Bd. 3, 1889, S. 59 (die zugrunde liegende Dissertation erschien
schon 2 Jahre friiher).
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zu dialysieren. Dabei geht die Hauptmenge der Salze weg,
wihrend das Rizin zuriickbleibt, da es nicht dialysierbar ist.
Kine zweite Methode, welche fiir alle vegetabilischen Agglutinine
wenigstens fiir unsere Zwecke hier verwendbar und viel ein-
facher ist, besteht in der Fiillong des konzentrierten. 099,
Kochsalz enthaltenden wiisserigen Auszuges mit dem mindestens
gleichen Volumen Alkohol, Nachwaschen mit wenig Alkohol und
Trocknen des Niederschlages im Vakuum ohne Erhitzung auf
Tonplatten, die vorher scharf getrocknet und angewirmt 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 Beriihrung gekommen ist, und je
linger er eingewirkt hat.

Beide Methoden ergaben selbstverstindlich kein reines
Rizin, wobl aber eine von stirenden Nebenstoffen freie rizinhaltige
Substanz; sie liefern also ein fiir alle biologischen und pharma-
kologischen Untersuchungen ausreichendes Priiparat. 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 Lislichkeit nimmt mit der Zeit
natiirlich ab; man muss daher immer den ungelist gebliebenen
Teil abziehen. Ebenso ist der Wasser- und Aschegehalt der
Priparate in Abrechnung zu bringen. Die Asche ist namentlich
bei den nach der ersten Methode gereinigten Priparaten sehr
betrichtlich. Das Wasser durch scharfes Trocknen ganz zu
entfernen empfiehlt sich nicht, weil dann die Lislichkeit rasch
stark abnimmt. Die Asche besteht bei Benutzung der ersten
Methode der Darstellung zumeist aus Magnesiumsulfat; sie stort,
da meist nur stark verdiinnte Liosungen benutzt werden, ge-
Wohnlich nicht. Will man zum Zweck sehr feiner Versuche
chemisch reines Rizin verwenden, so verfihrt man nach
OseorNE.!Y)

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

') Biochem. Handlexikon, herausgegeben von E. Arpemmarves, Bd, 4.
1911, 8. 37. Vergl. auch Tzomas B. OssorsE. The vegetable Proteins
(London 1909), S. 74 und 94,
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TE. Kochsalzlosung, wobei Albumin und Globulin in Lisung gehen,
B fillt das Globulin durch Dialyse und versetzt die hltnema Li-
. sung mit so viel Ammonsulfat, bis %/, der vollstindigen Séttigung
)0, erreicht sind. Der dabei entstehende Niederschlag untlmlt,
'm'l;f praktisch genommen, das gesamte Rizinus-Albumin, d. L.
und das J{i;fm. Lun:l daneben eine betrichtliche Menge Proteose.
auf Durch fraktionierte Fillung des gelisten Niederschlages mit
ind. Ammonsulfat wird der grissste Teil des Rizins bereits unterhalb
a2 45 %/, Siittigung von der Proteose getrennt und nieder geschlagen.
on Eine ant.mdlne Trennung des Rizins von der Proteose wurde
sits auch von OssorNe bisher noch nicht bewerkstelligt. Vielleicht
T lisst sie sich durch fraktionierte Fillung mit Magnesiumsulfat
| 6 erreichen. Der Niederschlag muss mittels Dialyse gereinigt
' und bei 50° eingedunstet werden. In diesem Falle bleibt der
i Verdunstungsriickstand wasserldslich. Die auf diese Weise er-
ige haltene Substanz ist, wie schon oben gesagt wurde, ein Albumin.
e, [hre Menge Iulmnt ein Prozent des Presskuchens der entilten
i Samenkerne. Wir kommen auf diese w ichtige Zahl unten
tiv zuriick.
ind Schon 1887 habe ich mit Stiurmark das Rizin als in die
7 oit Gruppe der pflanzlichen Albuminstoffe gehdrig bezeichnet.
nen Das reinste von Osporne erhaltene Priparat bestand zu 70 9/,
der aus Albumin und zu 309/, aus Proteose, die aber als eine an
ich der Wirkung unbeteiligte Verunreinigung anzusehen ist. Nichts-
ohr destoweniger besass das Priiparat schon in Mengen von einem
- Tausendstel Milligramm tddliche Wirkung fiir ein er-
sch wachsenes Kaninchen. Dass man unter solehen Umstinden
san zuniichst kaum glauben michte, nicht diese homopathisch kleine
it Kiweissmenge, sondern eine noc h viel viel kleinere, daran haftende
oe- Toxinmenge sei das Wirksame, ist selbstverstindlich. U nd doch
he will M. Jacoey?) ein eiweissfreies Rizin dargestellt haben, dessen
vh letale Dose ebenso klein war. Eine eingehende Studie von OssoryE,
MexpenL und HARRIS®) war der Entscl heidung der Frage der Ei-
ote weissnatur des Rizins gewidmet. Sie zeigte, dass das Globulin der
ror Rizinussamen géanzlich ungiftig ist, und dass fortschreitende Reini-
gung des Albumins dieser Samen auch fortschreitend seine Giftig-
4, . :
s ') Handb. d. Technik u. Methodik der Immunitiitsforschung Bd, 1,

Lief. 1 (Jena 1907), S. 313.
*) Americ. Journ. of Physiol. 14, 1905, 8. 259,
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keit erhoht. Die von dem eben erwihnten Autor M. Jacosy') be- Ve
hauptete Abtrennung des Albumins vom wirksamen Toxin durch wl
langdauernde Trypsinverdauung wird von OSBORNE nicht an- ne:
erkannt: vielmehr gipfelt seine Abhandlung iiber die Natur des de
Rizinusgiftes darin, dass er, genau wie Stinumark 1887 und ich es mc
1889 getan haben, es fir ein ,echtes Toxalbumin® erklirt. be:
Selbst Jacopy erklirt am Ende seiner Polemik gegen die drei Ly
englischen Forscher, dass zwar sichere Beweise fiir die Eiweiss- &
natur des Rizins fehlen, dass die spiitere Erbringung solcher na
jedoch nicht ausgeschlossen ist. Natiirlich wird niemand ver- Us
hindert, die Vermutung auszusprechen, dass es mit der Zeit doch “_
gelingen wird, dieses Toxalbumin in ein Toxin und ein wirkungs- 8ul
loses Albumin zu zerlegen; aber bis jetzt ist diese Trenn- o
barkeit nach Ossorxe eben lediglich eine Hypothese. Den R
Versuch, die Eiweisskomponente abzuverdauen, habe ich gleich g€
anfangs und spiter noch oft machen lassen; er ist auch von ik
andern wiederholt worden. Iech halte das Ergebnis der Ver- g
danungsversuche von Ossorng, MenpEL und Hareis fiir einwand- o
frei. Hs besagt, dass das Rizin gegen Trypsin zwar lange Zeit i
hindurch widerstandsfihig ist, dann aber doch verdaut und dabel e
entgiftet wird. Auch Jacomy gibt zu, dass reines Rizin durch s
Trypsin zerstort wird. Zu der Annabme einer grossen Wider- 1
standsfihigkeit des unreinen, d. h. des mit anderen Eiweissstoffen .-
vermischten Rizins gegen die Verdauungsfermente, zwingt uns de
ja anch die weiter unten noch zu besprechende todliche Wirkung 2
selbst kleiner an Haustiere verfiitterter Rizinusmengen. K
Die chemische Zusammensetzung des Rizins kann zurzeit ;:_1'
natiirlich noch nicht durch eine Formel ausgedriickt werden. 4
Prozentisch ergaben sich bei dem reinsten Osporneschen Prii- 1
parate 52.01 C, 7.02 H, 16.56 N, 1.29 8, 23.12 0. Das Rizin ist 1;;

schon in Wasser, welches Spuren von Neutralsalzen enthélt, los-

lich; auch in physiologischer Kochsalzlésung und in ihr isotonischen
Losungen anderer Neutralsalze 15st es sich; es ist jedoch unlgslich 5
in gesittigter Magnesiumsulfatlosung und in halbgesittigter cl
Ammonsulfatlosung. Die Rizinlosungen drehen die Ebene des v
polarisierten Lichtes nach links. Rizin gibt alle den Proteinen ;"'
ikl

zukommenden Farbenreaktionen. Es wirkt aber noch letal in

1) Arch. exp. Path. u. Pharm. Bd. 46, 1901, 5. 39.
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be- Verdiinnungen, die keine der iiblichen Reaktionen mehr geben

reh und daher eiweissfrei zu sein scheinen. Solche Lisungen

all- nennen einige eiweissfreie Rizinlsungen. Von Fillungsmitteln

des des Rizins nenne ich namentlich Phosphorwolfram- und Phosphor-

€5 molybdinsiure. Absoluter Alkohol macht es rasch unloslich und

irt bedingt dadurch erheblichen Verlust der Wirksamkeit. Bei dem

IFei yon mir vorgeschlagenen zweiten Darstellungsverfahren kommt !

tas- es meist nur mit 50 9/, igem Alkohol in kurze Beriihrung, die i

Yo nach meinen Erfahrungen unschidlich ist. Der Angabe von 1

e OseornE, dass alle Verfahren, welche Alkohol verwenden, die

? -,:gl_ Wirksamkeit schwer beeintriichtigen, kann ich daher nicht bei-

o stimmen. Erhitzt man wiisserige Rizinlésungen auf 60—70°,

. so soll nach OssornE, MexpEL und Hamris?) ,im allgemeinen®

Den Koagulation eintreten. Ich muss gleich hier dieser Angabe i

R gegeniiber betonen, dass bei allen von mir vorgenommenen Ver- bl

YOI suchen das in physiologischer Kochsalzlisung erhitzte Rizin |

o seine Aktivitit und Loslichkeit zum grissten Teile bewahrte, {

PE auch wenn eine ganze Stunde lang auf 70, ja selbst auf 759 erhitzt t
¥

7 it wurde. Die Reaktion muss dabei aber scharf neutral
sein: verdiinnte Salzsiure in minimaler Menge hebt

1 bel I
n]:Ph bei 700 die Wirksamkeit binnen 1 Stunde vollig auf.
dor- Trockenes Krhitzen, z. B. beim Auspressen der Futterkuchen
fon unter hohem Druck, hebt die Giftigkeit und die Blutwirkung
oS des Rizing nicht auf, selbst wenn die Temperatur bis 120° an-
une steigt. Fiir die weiter unten folgenden Versuche mit Rizinus-

Erdnussgemischen ist dies von grosser Wichtigkeit. Eine vollige
Ausfillung des Rizins aus der Losung in physiologischer Koch-

e salzlssung trat selbst bei halbstindiger Erhitzung auf 100° C. |

{ie.}}' niemals ein, natiirlich aber eine Denaturierung. OsBorNE betont,
h:"i‘ dass es eine Rigentiimlichkeit vieler pflanzlichen Proteine ist, i
“1.1."”:" beim Kochen teilweise in Losung zu bleiben. !
L};: Ilu.-:rT-:.i;f.ih hat die Fihigkeit, sich mit vielen Iilu')icl- i
Jich reichen Zellen ilt:f-s Korpers der Menschen und Tiere ,;
i ciu-.mi;.w'.c.lu zu_\'m-mmien. [ch habe dies schon 1900 mit

o . Lav?) studiert. Fir isolierte Gehirn-, Leber-, Nieren- |
-iﬁﬂzn zellen usw. habe ich es soeben mit H]-:[E: von neuem felst.gestellt.. i
3 In beiden Fiillen war unsere Technik die, dass die vollig blut-

1y Americ. Journ. of Physiol. 14, 1905, S. 259.
3 {lber vegetabilische Blutagglutinine, 8. 55. Dissert. Rostock 1901.
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freien, durch ein feines Maschennetz von groberen Partikeln ge-
trennten Zellen in physiologischer Kochsalzlisung suspendiert
und mit in physiologischer Kochsalzlisung geldstem Rizin ver-
setzt werden. Man sieht dann oft schon nach wenigen Minuten
sich die Zellen zu grioberen Flocken zusammenballen, wiihrend
in den Kontrollglischen nichts derartiges wahrnehmbar ist.
Natirlich kann man auch ein passendes Organ, wie z B. die
Leber, nach villiger Entfernung des Blutes mit Rinerrscher
Liosung, der Rizin zugesetzt ist, durchstrimen, wie dies z. B.
W. N. Woronzow?') getan hat, Die Leberzellen verankern da-
bei das Gift und die ausstrimende Fliissigkeit wird sehliesslich
ganz giftfrei. In ganz analoger Weise vermigen auch die
roten Blutkdrperchen das Rizin zn verankern. Davon wollen
wir im Kapitel 1I weiter reden. Hier ist nur erst noch die
Frage der Einheitlichkeit oder Nichteinheitlichkeit des
Rizins zu besprechen. Fiir die exakte Chemie ist das Rizin
bis jetzt eine chemische Einheit. Da es zwei leicht unter-
scheidbare Wirkungen, eine agglutinierende im Reagenzglas und
eine toxische beim Tierversuch zeigt, so haben Cusnxy,®)
Fr. Mimner®) und andere behauptet, es sei ein Gemisch zweier
Substanzen, eines Agglutinins und eines Toxins. Da jedoch die
Leberzellen. die von dem hypothetischen Gemisch doch nur das
Toxin verankern sollten, auch das Agglufinin der Ringrrschen
Fliissigkeit entziehen, und da umgekehrt die Blutkérperchen der
Zwischenfliissigkeit nicht nur Agglutinin entziehen, sondern auch
deren toxische Eigenschaften ganz ausserordentlich schwiichen, so
beharre ich vorliufig noch anf meinem von Anfang an ein-
genommenen Standpunkte, dass der Beweis der Nichtein-
heitlichkeit des Rizins zurzeit noch nicht einwandfrei
erbracht ist.

II. Wirkung des Rizins auf defibriniertes verdiinntes Blut.

Seit meinen ersten Versuchen mit Stinimarx verfihrt man
noch heute zur Priifung der Wirkungsstirke des Rizins am
besten in der Weise, dass man frisches Blut z B. vom Kaninchen
vorsichtig defibriniert und wmit physiologischer Kochsalzldsung

1) Beitrag zur Frage der entgiftenden Rolle der Leber im tierischen
Organismus, 8. 55. Diss. Dorpat 1910.

") Arch. exp. Path. und Pharm. Bd. 41, 1898, 8. 439.

% Ebenda Bd. 42, 1898, S, 302.
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