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be- Presskuchenausziige anwesend sind. Ziegenblut liess sich nicht
in die Tabelle anfnehmen, da kleine Dosen Rizin darauf gar
o nicht wirken und grosse gleich Himolyse verursachen. Ziegen-
CLLL . . -
o blutkdrperchen dagegen sind eingereiht.
ind
L Tabelle 1.
Seln e . . TN E ey Et B :
tite Vergleichende Ubersicht fiber die Einwirkung der Rizinusausziige aut
verschiedene 1—2 °/,ige Blutarten.
Totale feste Agglutination erfolgte
5 gerade noch
; Tierart: berechnet auf | berechnet auf | berechnet auf
i nicht entilte ilfreien reines
1 Samenkerne | Presskuchen Rizin
5 bei 1: bei 1: bei 1:
] o
ach 1] Panbenblut . . . . . . 50000 100000 10000000
5 2 | Meerschweinchenblut . . H0000 100000 10000000
0 3 | Hundeblutkirperchen . . 20000 400060 4000000
an 4| Ziegenblutkdrperchen . . 20000 40000 4 000000
ent- 5| Menschenblut vom Erwachs. 10000 20000 2000000
=723 6 | Menschenblut vom Neugeb. 10000 20000 2000000
leo- 7| Katzenblutkirperchen . . 10000 20000 2000000
nge 8| Rattenblut . . . . . . 10000 20000 2000000
T 9| Eaninchenblut . . . . 10000 20000 2000000
A 10| Hithnerblut . . . * . . 10000 90000 2000000
or- 11 | Schweineblut . . . . . 5000 10000 1000000
Zahl 12 | Hammelblut. . st 2000 4000 400000
den 13| Rinderblat . . <« . . . 2000 4000 400000
1N 14 | Froschblut (Rana esculenta) 2000 4000 400000
15| Kritenblut (Bufo cinereus) 2000 4000 400000
3 16 | Seehasenblut (Uyclopterus
ich Ermpne)’s LA 2000 4000 400000
Ul MR Realblat s, . L) o 1000 2000 200000
el 18 | Pferdeblutkiorperchen . . 1000 2000 200000
ickt
eser
be- III. Uber die Rizinuslipase und ihre Wirkung.
1.imi Schon 1889 beobachtete Green') und unabhiingig von ihm
mel Sivamonn®), dass beim Verreiben dlhaltiger Pflanzensamen mit
HSen Wasser sich freie Fettsiiuren, wenn auch nur in geringer Menge
ge- bildeten, und schlossen daraus ganz richtig, dass ein fettspaltendes
llen unorganisiertes Ferment, also eine Lipase, in diesen Samen
IO w = 1 0
“']:—.-t' vorhanden sein miisse. Krst nach diesen Entdeckungen besann
ebe.
wehe Y} Proceed, Roy. Soc. 48, 1830, p. 370,

iche ?) Wiener Monatshefte f. Chem. 11, 1880, 8. 272.
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man sich allgemein wieder darauf, dass Pevouze!) schon 1555 Priy
einwandirei nachgewiesen hatte, dass beim Zerstossen Olhaltiger darg
Samen Glyzerin und Fettsiiuren frei werden, und dass Scuiirzes- it
BERGER 1870 diese Angaben nachgepriift und bestitigt hatte. Pags
Ja ScatrzensercEr hat auch bereits klar und deutlich aus- R
gesprochen, dass diese hydrolytische Spaltung auf einem pilanz- des

lichen Fermente beruhe. Die Entdeckung dieser Lipase in den Rizi
uns hier interessierenden Rizinussamen kommt Grrex?) zu. stoff
Seine Untersuchungen zeigen, dass in den ruhenden Rizinus- Man
samen das Enzym nicht fertig gebildet vorhanden ist, sondern &k
nur eine Fermentmuttersubstanz, ein Enzymogen. Lisst man fliich
das Samenpulver einige Stunden bei 35° in Gegenwart ver- Peki
diinnter Essigsiiure stehen, so geht dass Enzymogen in Lipase ashn
iitber und die Fliissigkeit ist nun imstande, lipolytiseh zun wirken. etiwe
Vor jetzt gerade 10 Jahren erschien iiber diesen Gegenstand and
eine sehr ausfiihrliche Arbeit von ConystriN, Hover und WaARTEN- die

BERGY), der die ausgesprochene Absicht zugrunde lag, dieses Butt
Fettspaltungsverfahren technisch zu verwerten. Sie bestiitigien ohne

die Notwendigkeit der sauren Reaktion, die sowohl dureh or- W eis
ganische als durch unorganische Sduren herbeigefithrt sein darf.
Nach Ap. Warrerd) hat sich auf Grund dieser Arbeiten das

lipatische Fettspaltungsverfahren in der Technik so gut l]‘f
eingefiihrt, dass nach der letzten Statistik jahrlich 30 Milli-
onen Kilogramm Fette und Ole damit in Fettsiuren und ;]rm
Glyzerin zerlegt worden sind. Dies will, da ja anch das i
Twicaenn-Verfahren in den letzten Jahren zahlreiche Anhidnger akoat
gewonnen hat, und daher der Lipase das Terrain streitizg macht, *.w-ird-
recht viel sagen. Dem zu spaltenden Fett sind bei dem Anie
lipatischen Verfahren 30—40°/, Wasser und 5 %/, gut zermahlene scha
schalenfreie Rizinussamen sowie 0.06 °/, konzentrierte Essigsiiure trith
nach den urspriinglichen Angaben der genannten Autoren zu- st
zusetzen. Durch neuere Arbeiten von ConxstEiy und Hover zent
ist es gelungen, ein an Lipase den Samen gegeniiber angereichertes I-%;wn
Priparat in den Handel zu bringen, wodurch die Fettspaltung l:»h;il
sich noch vorteilhafter und einfacher gestaltet hat. Dieses wird
Volu
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, S. 3988.
1 4) Zeitschr, f. angewandte Chemie Jahrg. 24, 1911, Heft 9, S. 385. Heft
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99 Priparat, ,Ferment“ genannt, wird in nachfolgender Weise
e dargestellt. Der geschilte Rizinussamen wird in einer Miihle
ks mit Wasser fein vermahlen und die gebildete Samenmileh durch
s Passieren einer Uberlanfzentrifuge mit hoher Umdrehungszahl
R von den zuriickgehaltenen lipolvtisch unwirksamen Bestandteilen
B des Samens getrennt. Die abfliessende Emulsion enthilt das
len Rizinusil in emulgiertem Zustande mit den gesamten Eiweiss-
s stoffen des Protoplasmas, darunter auch das fettspaltende Enzym.
i Man iiberlisst die Emulsion bei 24° einem Giirungsprozess, wobei
o sich das angereicherte Ferment als dicke Sahne an der Ober-
sl fiiche des sauren Unterwassers absetzt und so durch einfaches
Er- Dekantieren leicht gewonnen werden kann. Das so erhaltene
Y sahneartige konzentrierte Ferment besteht zur Hauptsache aus
€n. etwa 38 %/, Rizinustlsiure, 4 °/, Eiweisskorpern resp. fester Masse
ind und 589, Wasser. KEs enthilt eine geniigende Menge durch
e die Girung entstandener freier Siiure, grisstenteils Kssig- und
80 Buttersdure, um den Spaltungsprozess bei den Fetten und Olen
VER ohne weiteren Zusatz von Mineralsiure in wiinschenswerter
OF Weise zu beschleunigen.
i Unter Verbesserung der Angaben von Nicnoux') hat
'“‘5’ Y. W. Jananper?) eine Vorschrift der Darstellung der Lipase fiir
e wissenschaftliche Zwecke aunsgearbeitet, nach der auch die von
4y mir benutzte Lipase frisch dargestellt wurde. Die Vorschrift
l.ml lautet :
e 200 g geschilte Rizinussamen werden moglichst fein zer-
&er stossen und mit 250 g Cottondl innig verrieben. Das Gemisch
cht, wird in einem Leinbeutel von gréberen Teilen dadurch getrennt,
lem dass man den Beutel unter gleichzeitigem Driicken gegen einen
e scharfen Rand, z. B. einen Trichterrand, reibt. Die so erhaltene
s triitbe Mischung wird in einer Zentrifuge mit einer Geschwindig-
B keit von 1000 Umdrehungen pro Minute zwei Stunden lang
o zentrifugiert. Hierbei setzen sich die unwirksamen griberen
S Bestandteile ab, wihrend der lipolytische Stoff in Aufschlimmung
ung bleibt. Man erhiilt zwischen 230—250 g Aufschlimmung. Diese
e wird entolt, indem man zuerst der Aufschlimmung das gleiche

Volumen Petrolither zumischt und absetzen ldsst. Nach dem

3119

1 (Contributions & 1'étude de la saponification des corps gras. Pars 1906,
®) Zur Kenntnis der Rizinuslipase, Biochem. Zeitschr. Bd., 36, 1911,
3 Heft 5—6, S. 485.
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Dekantieren wird der das Enzym enthaltende Bodensatz durch _
wiederholtes Mischen mit Petrolither und Dekantieren voll- giftig
stindig entlt. Wenn man von Anfang an eine wesentlich nahe
ordssere als die angegebene Menge Petrolither zugibt, erhilt man
man eine grossflockige schwere Fillung, die sich zu einer kaun
schleimigen zihen Masse zusammenballt und nachher durch Pe- schiil
trolither nicht mehr vollstindig von Ol zu befreien ist. Das ein
Enzym scheint eine besondere Fihigkeit zu besitzen, das Ol Entfi
festzuhalten, denn die letzten, dem Enzym anhaftenden Fett- entfe
spuren sind verhiiltnismiissig schwer zu entfernen. Die erhaltene iden
Trockenmenge des Enzyms schwankte bei Janaxper zwischen nahe
2.5—3.09/, der verarbeiteten Rizinussamenmenge. In meinem
Falle wurden nur 2.3°/, Ausbeute erhalten, bestehend in einem blatt
weissen Pulver. Dieses besitzt in hohem Grade die Eigenschaft, des
welche auch der Staub der gepulverten Rizinussamen besitzt, Seife
die nimlich, die Schleimhiute der Augen und der Nase heffig weise
zu reizen. Ehe ich iiber meine Versuche damit berichte, michte anfk
ich noch zweier anderer Autoren, die sich mit der Lipase be- mack
schiiftigt haben, Erwihnung tun. diese
Aroxzo Encrnesert Tavror!) hat gefunden, dass beim Vieh

Entfetten der Rizinussamen mit Ather die Lipase quantitativ ause
mit in den Ather iibergeht, wiihrend sie im fettfreien Zustande :wlr:lc.
in Ather vollstindig unloslich ist. Schiittelt man den lipase- .‘E,lf!_h]
haltigen Ather mit Wasser, so geht ein Teil der Lipase triibe i"}““m
oelost in das Wasser iiber. Filtriert man dieses, so geht die ?}m.“.
Hauptmenge der Lipase verloren, da sie vom Filter zuriick- {f_,vr'
eehalten wird. Die Rizinussamen enthalten nach TAynor ausser 1#1
Lipase auch noch andere Fermente, nimlich auch noch eine USW.
Amylase, eine Invertase, eine Maltase und ein Endo-
trypsin. Die Trennung der Lipase von den Eiweissstoffen der gewl
Samen ist nach Taynor miglich aber nicht ratsam, da sie sonst Neut
durch das Endotrypsin zerstort wird. Das Pulyer der Lipase aus
bildet eine triitbe Suspension; bei wiederholter Filtration wird zieht
sie quantitativ der Losung entzogen. Die Lipase ist nicht nur betr
imstande, Neutralfette zu zerlegen, sondern auch aus Glyzerin und Lipa
Fettsiuren aufzubauen. Jarnaxper hat diese Angaben Tayrnogs Vers

' bestiitigt. Weg

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
nahe verwandt ist, sind nach Foxix jedoch frei von Lipase. Wihrend
man nach Tavror glauben sollte, dass entfettete Rizinussamen
kanm noch lipatisch wirken, vermag nach Forix 1 Teil ge-
schiilter unentdlter Rizinussamen 125 Teile Fett zu verseifen,
ein Teil villig entfettetes Samenmehl aber 375 Teile. Da beim
Entfetten die Lipoide des Rizinussamens zum grissten Teil mit
entfernt werden, hat die Lipase also nach Foxix 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 anfmerksam ge-
macht. dass das Mahlen von Rizinussamen und das Versenden
dieses Pulvers in Kisten oder Siicken iusserst bedenklich ist.
Vieh, welches aus einem Trog siunft, in welchem solche Sicke
ausgewaschen worden sind, geht zugrunde. Kraftfuttermehl,
welches ans einer Mihle stammt, in der vorher Rizinus ge-
mahlen ist. wirkt giftig. Die neben den Rizinusmehlsicken im
Eisenbahnwagen oder sonst wo lagernden Futtermittel konnen
ebenfalls schidliche Eigenschaften annehmen. Dass auch das
Personal, welches mit dem Rizinusstaub in Berithrung kommt,
Gefahr lduft, an Augenentziindung, Nasen- und Halskatarrhen
usw. zu erkranken, ist selbstverstiindlich.

Die nach dem Javawoprmrschen Verfahren fiir meine Zwecke
gewonnene Rizinuslipase _ist nicht nur imstande, sehr energisch
Neutralfette zu spalten, sondern auch Synthesen von Neutralfett
aus den Komponenten auszufiihren. 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 zn Blut keine Angaben finden, machte ich selbst solche
Versuche. Da diese Lipase nicht eigentlich auf chemischem
Wege, sondern nur auf mehr mechanischem aus dem Rizinus-

1) Ohem. Revue der Fett- und Harzindustrie 13, 1906, Juni bis August.
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A
samen abgeschieden worden ist, vergleiche ich sie in der nach- fiziey
stehenden Tabelle mit dlfreiem Samenpresskuchen. sunge:
Korper
Tabelle II. B
: = 3 Versu
Vergleich der Wirkung der nach JALANDER dargestellten Lipase Lésu
und der entilten Samen. e {’
e — .= - s Bei Z
= Totale Agglutination erfolgt durch Lisun
z Blutart: Lipase ilfreie Samexn sich b
- bei 1: bei 1: nur d
[ipase
1 | Meerschweinchenblut . . 82 500 100 000 noch
2 | Taubenblut . . . . . . 23 600 100 000 fioa:
3 | Menschenblut . . . . . 13 000 20 000 a1pas
4 | Schweineblut . . . . . 11 254 10 000 dense
5 | Seehasenblut . . . . . 9900 4 000 ey
6 | Kaninchenblut . . . . . 8 250 20 000 3
7 | Katzenkirperchen. . . . 6 666 20 000 Menge
8 | Ziegenkorperchen . . . . 6 666 40 000 befunt
9 | Hundeblut . . Sl e keine Wirkung 40 000 zundel
10 | Hithnerblut . . . . . . s 20 000 Frmy
11 | Rinderblut . . . . . . 5 i 4000 merkt
12 | Hammelblut. . . . . . . i 4 000 ein de
13 | Igelblut . . . - . . . ¥ :, 2 000
14 | Pferdekirperchen . . . . - " 2 000
samen
Ein Blick auf diese Tabelle zeigt, dass Rizin und nach elnma
Jauaxper dargestellte Rizinuslipase auf keinen Fall Nachd
identisech sind, dass aber beiden Stoffen agglutinierende Fliissi
Wirkung auf eine Reihe von Blutarten zukommt. Wire zur V
diese Wirkung der Lipase lediglich durch anhiéngendes Rizin be- Agelu
dingt, so miisste die Wirkung der Lipase proportional ihrem Lipas
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 Zusan
Meerschweinchenblut viel stiirker 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
Ziegenblut 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 JanaxpEerschen 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 Jauanperschen Priparates mit Hilfe von Blut-
kirperchen gelang mir ebensowenig, als es in den S. 19 erwiihnten
Versuchen NEuBERG gelungen ist. Stets verschwand aus der
Losung gleichzeitiz die Hauptmenge des Rizins und der Lipase.
Bei Zusatz von Antirizinserum zu einer 0.1 °,igen neutralen
Losung der Javawperschen Lipase erhilt man einen langsam
sich bildenden aber betrichtlichen Niederschlag, der keineswegs
nur das Rizin enthilt, sondern aunch betriichtliche Mengen der
Lipase. Das Filtrat wirkte weder agglutinierend noch toxisch
noch deutlich lipatisch. Subkutan titet die Janaxprrsche
Lipase ohne Rizinserum Kaninchen so sicher und unter
denselben — im nichsten Kapitel ndher zun erdrternden
— Erscheinungen wie das Rizin, nur braucht man grissere
Mengen. Ich werde im folgenden Kapitel (S. 81) den Sektions-
befund nach einer grossen Dose Lipase mitteilen; hier wiirde er
zunidchst nicht verstdndlich sein. Hier sel nur im voraus be-
merkt, dass er durchaus eindeutig ist und nur auf Rizin oder
ein dem Rizin analoges Gift bezogen werden kanmn.

[ch habe auch nach der Taynorschen Methode Rizinus-
samenbrei mit Ather extrahiert und die dtherische 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 Schluss
meine Erfahrungen iiber die Rizinuslipase in folgendem Satze
zusammen. Nach Tavnor bekam ich iiberhaupt nichts
Greifbares. Dies ist insofern nicht befremdlich, als dieser
Autor selbst sagt, dass Filtration die Wirksamkeit schwer be-
eintrichtigt, da sie die Hauptmenge des Fermentes zuriickhiilt.
Ohne Filtration wiirden aber die geringsten suspendierten
Rizinuspartikelchen mir ein falsches Ergebnis geliefert haben.
Nach der JanaxpErRschen Methode erhdlt man ein brauch-
bares feinpulveriges, weisses Priaparat, welches zu
lipatischen Zwecken vorziiglich brauchbar ist, das aber
auch die agglutinierenden und toxischen Eigenschaften
des Rizins besitzt und weder durch Blutkdrperchen noch
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durch Antirizinserum vom Rizin getrennt werden kann.
Die in der Presse mehrfach aunfgestellte Behauptung, das lipatische zellen
Rizinus-Ferment habe gar nichfs mit Rizin zu tun und sei un- diirfte
giftig, ist also nach wie vor unbewiesen, ja wohl unbeweisbar. unter
Als vorstehendes schon gesetzt war, wurde eine neue relativ hund
einfache Methode der Lipasedarstellung veriffentlicht. Herr um d
WakvLeENko hat dariiber in meinem Institute Versuche angestellt, einem
die demniichst verdffentlicht werden. wird.
i anker
IYV. 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
giftet. Natiirlich ist die entgiftende Kraft der Verdanungsorgane venos
nicht bei allen Tieren gleich gross. Setzt man die Empfindlich- Inkub
keit, in ganzen Zahlen ausgedriickt, 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 bernht auf dass
Fiitterungsversuchen von Corxevin.l) Auf die von Birsaum Millig
komme ich spiter zu sprechen. Der grissere Teil des nicht nincl
durch die Verdanung entgifteten Rizins wird resorbiert, wenn triacht
auch nur langsam, und kreist mit dem Blute. Wihrend Rizin einzel
mit 50—100 fach verdiinntem Blute die oben beschriebenen austri
Agglutinationserscheinungen zeigt, ist das unverdiinnte Blut dnder
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 umgebende reichliche Alter:

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

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

bisweilen vor dem Tode Erregungserscheinungen, ja heftige nerve
Konvulsionen auftreten, wiithrend in anderen Fillen gar keine poisoni

Erregung beobachtet wird, obwohl die Dose genau dieselbe war. i
1 i - Hibend;
| ) . ) . Jour |
1} Annales agronomiques T. 23, 1898, 8. 289. Mir leider nicht

) Lugingig, publ.
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