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teiten van de Utrechtsche Hoogeschool en U, Zeergeleerde
REMYNSE, voor den tijd, dien ik in Rofferdam werkzaam was,
mijn welgemeenden dank te betuigen voor het onderwijs, dat
ik van U mocht genieten.

Hooggeleerde RINGER, hooggeachte Promotor, U mijn
dank onder woorden te brengen, niet alleen voor de wijze,
waarop gij mijj in de gelegenheid hebt gesteld dit proefschrift
te bewerken en mi) met raad en daad hebt bijgestaan, maar
ook voor den moreelen steun, dien ik tijdens mijn studietyjd
van U in zoo'n bijzondere mate heb ondervonden, is mij niet
wel mogelijk. Geloof mij, dat dit mij steeds levendig voor
oogen zal blyven.

Hooggeleerde LameEris, Hooggeleerde HYMANS VAN DEN
Berch, Hooggeleerde DE SNoo, ook U geldt in het bijzonder
mijn dank, voor de vriendelijke welwillendheid, waarmee
gij het mij hebt mogelijk gemaakt, materiaal uit Uw klinieken
te ontvangen; daf ik tevens Uw assistenten, die mij zoo be-
hulpzaam waren, in het bijzonder U, collega LENSHOEK, dank-
baar ben, spreekt vanzelf,

Grooten dank ben ik ook U, Zeergeleerde MARTENS, ver-
schuldigd, wien het geen moeite te veel was, ondanks Uw
drukke praktijk in Middelburg, mij in zoo ruime mafe van
maferiaal te voorzien.

Dat mijn aanstaande vrouw mijj bij het doen van mijn be-
palingen zoo energick terzijde heeft gestaan en mij veel werk
uit handen heeft genomen, zal de herinnering aan het mo-
ment, waarop ik met dit proefschrift mijn studietijd volein-
digd heb en met haar een nieuw leven tegemoet ga, des fte
mooier maken.

Mejuffrouw STRIKKERS ben ik zeer erkentelijk voor haar
hulpvaardigheid bij het persklaar maken van mijn werk,

Het personeel van het Laboratorium voor Physiologische-
Chemie dank ik ook overigens voor zijn bereidwillige mede-
werking.



INHOUD
BRI oo m g e =y

HOOFDSTUK 1

Opverzicht van de tot op heden door anderen gedane
onderzoekingen over het eiwitsplitsend vermogen van

hetibloed TP e S ST Ee gy A

HOOFDSTUK II

Besprekingen en beschouwingen over het antitrypsine-
BT R et o a0 o o et e e

----------------------

HOOFDSTUK III

Eigen onderzoekingen:
a. Bespreking van de gevolgde werkwijzen .........
b. De verkregen uitkomsten ................... %

HOOFDSTUK 1V

Beschouwingen over de verkregen uitkomsten:
Aty D ez 0 e v e e
o By Zicken e aa R OO I TS LA Sy it

HOOFDSTUK V

Samenvatting van de uitkomsten ........... ..

Biz.

28



INLEIDING

Reeds eeuwen geleden had men, wanneer de gelegenheid
zich daartoe voordeed, reeds opgemerkf, dat voedingsmid-
delen, zooals vleesch en brood, na het opnemen in de maag al
zeer spoedig ingrijpende veranderingen ondergaan, opgelost
in vloeibaren foestand overgaan. Om deze verschijnselen fe
verklaren, nam bv. PARACELSUS nog aan, dat in de maag een
zeer hooge temperatuur zou heerschen, onder den invloed,
waarvan deze omzettingen fof stand zouden komen.

De ecerste, die betere inzichten in deze omzettingen ver-
kondigde, was, voor zoover wij kunnen nagaan, JOHANNES
Baprist van HeLmont, die van 1577 tot 1644 leefde en die
zeker naast PARACELSUS als een van de grondleggers van de
Physiologische Chemie kan worden beschouwd.

Vax HELMONT verwerpt geheel het denkbeeld van de hooge
temperatuur in het lichaam en vergelijkt de omzettingen in de
maag met die bij de gisting van den wijn. De omzettingen in
de maag zouden, evenals die by de vergisting, tot stand komen
onder den invloed van een bepaalde stof,

Bij de gistingsprocessen ontstaat gas, de vloeistof schuimt
en borrelt en daarom sprak men van fermentaties van het La-
tjnsche ,,ferveo”’, hetwelk bruisen of koken befeckent. VAN
HELMONT noemt de werkzame stof cen ferment en hij merlkt
reeds zeer juist op, dat het niet het zuur is van den maag-
inhoud, hetwelk de omzettingen tot stand brengt, maar dat het
het ferment is en dat het zuur slechts bevorderend werkt,
Hjj zegt, dat wanneer het zuur het ferment zou zijn, een zuur,
bv. wijnazijn in staat zou moeten zijn brood en andere voe-
dingsmiddelen op fe lossen en om fe zetten, terwijl dif niet
het geval blijkt te zijn.

Na Van HeLmonT bleef het onderzoek naar deze fermenten
langen tijd liggen.
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In de negentiende eeuw heeft L. Pasteur zich er weer mee
bezig gehouden en hij meende, dat de fermentafieve processen
in de levende cellen tot stand zouden komen en aan de levens-
processen gebonden zouden zijn.

Het zouden dus de gistcellen zijn, die bjj hun levenspro-
cessen de omzetting van de suiker totstand brengen, fermenten
zouden dus levende microérganismen zijn. Ook bacterign
zouden op deze wijze allerlei omzettingen fof stand brengen.
Zoo zijn bacterién bekend die ureum onder opneming van
water kunnen omzetten in ammoniumcarbonaat en deze bac-
terién zou men dus ureum-ferment kunnen noemen.

Inderdaad toonde SHERIDAN LE4, dat alle ureum-omzettend
vermogen verloren gaat, wanneer de bacterién worden afge-
filtreerd. Maar LEA vond nog iets anders, nl. dat, wanneer de
bacterién eerst gedood werden door alcohol en de vioeistof dan
werd gefiltreerd en van de doode bacterién bevrijd, in het
filtraat ureumferment in aanzienlijke mate aanwezig was,
Hieruit kon worden afgeleid, daf het ureumferment foch nief
wordt gevormd door de levende microsrganismen, maar
cerder dat in de levende microsrganismen een stof voorkomf,
die de omzetfing van ureum tot ammoniumcarbonaaf fof
stand brengt. Na het afsterven der bacterién wordt deze stof
los gelaten en gaat in het filtraat over.

Met deze belangrijke waarnemingen van SHERIDAN Lpa
zijn de uitkomsten van de bekende onderzoekingen van E.
Bucuner (1897) geheel in overeenstemming. Het perssap
van de gistcellen, dat toch geen levende microsrganismen
meer bevat, bezif nog in sterke mate het vermogen, suiker fe
vergisten evenals de levende gistcellen.

Tegenwoordig neemt men dan ook wel algemeen aan, dat
de zgn. fermentatieve processen tot stand komen onder den
invloed van bijzondere stoffen, die als het ware nog als brok-
stukken van de levende stof kunnen worden beschouwd.

Op voorstel vanW. KtHNE worden deze stoffen enzymen
genoemd van het Grieksche ,,Zéun"” en hij onderscheidde
deze enzymen, het was in 1876, en dus lang voor het bekend
worden van de onderzoekingen van SHERIDAN LEA en
BucHNER, van de fermenten. Deze laatste zouden dus steeds
microérganismen zijn. Daar nu echfer sinds dien wel ge-
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bleken is, dat deze zgn. fermenten hunne werking tot stand
brengen door middel van enzymen, schijnt het beter, voortaan
slechts alleen van enzymen fe spreken.

Men heeft uit spijsverteringsappen en uit dierlijke of
Plantaardige weefsels tal van stoffen kunnen bereiden, die
enzymwerkingen bezitten, die in staat zijn onder gunstige
omstandigheden, bv. wat betreft de temperatuur en de reac-
tie van de oplossing, eiwitstoffen, vetfen, koolhydraten en
tal van andere stoffen te ontleden.

Deze stoffen zijn nu eens meer, dan eens minder zuiver,
d.w.z, zij werken nu eens sterker, dan eens minder sterk,
Want wij kunnen de aanwezigheid van een enzym slechfs aan
ziine werking beoordeelen.

Geheel zuiver heeft men enzymen nooit kunnen bereiden
€n omtrent den aard van deze geheimzinnige stoffen weten
W) dan ook nog altijd niets.Wanneer men de enzymen meer
€N meer fracht fe zuiveren, glippen zij, zooals men dat wel
uitdrukt, ten slotte den onderzoekers uit de handen. Het is
wel waar, dat in den allerlaatsten tijd, mededeelingen zijn
verschenen omfrent het tot kristallisatie brengen van en-
zymen. Zoo verscheen in 1926 een mededeeling van JamEes
B. Sumner uit de Cornell University Medical College,
Ithaca '), waarin beschreven wordt, op welke wijze het
€nzym, dat ureum onder opneming van water omzet in am-
moniumcarbonaat en dat wij tegenwoordig urease noemen,
in kristallijnen foestand uit ,,jack bean meal”’ kan worden
verkregen. Maar het blijft toch nog zeer de vraag, of dit
kristallijnen product het enzym zelf is.

De chemische geaardheid van de zgn. anorganische fer-
Mmenten, zooals G. BREDIG die heeft gemaakt en beschreven,
is zeker geheel bekend. Het zijn immers door electrische ver-
stuiving bereide colloidale oplossingen van metalen, zooals
platina en goud.

Deze colloidale metaaloplossingen doen in hare werking
inderdaad in sommige opzichten aan enzymoplossingen den-
ken en zi) zijn, evenals deze laatste zeer gevoelig voor tempe-
ratuurveranderingen en ook hangt de werking zeer af van de

e I

') James B, Sumner, The Journal of Biological Chemistry, deel 69, 1026, blz. 435;
JaMES B, Sumner en Davio B. HanD, ibidem, deel 76, 1928, blz. 149.
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reactie van de oplossing, zooals wij dat bij enzymoplossingen
ook zien. Maar deze anorganische fermenten van Brepic
kunnen wij toch wel niet op één lijn stellen met de echte en-
zymen, al vertoonen zij dan in sommige opzichten overeen-
komst daarmede. De werking van deze colloidale metalen
berust waarschijnlijk wel op verdichfing aan de oppervlakte,
waardoor het chemisch proces in zeer sterke mate kan wor-
den versneld.

Ook het door C. A. PEKELHARING zoo zuiver bereide
pepsine, dat zoo uiterst krachtig werkzaam is, kan toch nog
wel niet als het geheel zuivere enzym worden beschouwd en
hetzelfde geldt voor de krachtig werkzame enzympreparaten,
zooals die in den laatsten fijd door adsorptie en daarna elu-
eeren in naar het schijnt zoo zuiveren toestand door R,
‘WILLSTATTER en zijne leerlingen zijn verkregen.

Omtrent den chemischen aard van de enzymen weten wij
dus op het oogenblik nog even weinig als wij weten van het
wezen der levensprocessen.Weten wij iets omtrent de wijze
waarop zij hunne werking fot stand brengen?

Wat den onderzoekers, die zich met de studie van de en-
zymwerkingen bezighielden, steeds heeft getroffen, is, dat
zoo uiterst kleine hoeveelheden van de enzymen reeds werk-
zaam zijn en naar het schijnt haast onbepaald groote hoe-
veelheden van de stof, waarop zij werken, het substraat,
kunnen omzetten. Zoo kan bv. 0,001 mgr. van het pepsine
van PEKELHARING reeds aanmerkelijke hoeveelheden fibrine
tot oplossing brengen en dat zonder daarbij zelf onwerkzaam
te worden. Dat zijn verschijnselen, die zeer doen denken aan
die van de catalyse, zooals die door J. J. BERZELIUS reeds zijn
beschreven. Vooral de onderzoekingen van WiLHELM Osr-
wALD hebben de aandacht op deze catalyse weder ge-
vestigd.

Volgens de klassieke definitie van een catalysator zou
deze een stof zijn, die de snelheid van een chemische reactie
vergroot, zonder zelf aan de reactie deel te nemen. De cata-
lysator blijft dan ook gedurende zijne werking onveranderd
aanwezig en kan dus steeds weder nieuwe hoeveelheden stof
omzetten.

In dit opzicht schijnen enzymen zich werkelijk als cata-
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lysatoren te gedragen, met dien verstande evenwel, dat de
werkzaamheid van elk enzym steeds achteruifgaat, al naar
omstandigheden nu eens sneller, dan eens minder snel. Hooge
temperaturen zijn in dit opzicht zeer nadeelig, zure en vooral
alcalische reacties meestal eveneens. De versch uit de leven-
de cellen verkregen enzymen verfoonen de krachtigste wer-
king en naarmate zij ouder worden gaat hunne werkzaam-
heid meer en meer te loor. In drogen foestand en bij niet te
hooge temperatuur behoeft de achteruifgang in werkzaam-
heid echter niet groot te zijn.

Volgens de nicuwere inzichten maakt de catalysator, dat
de evenwichtstoestand van de chemische reactie sneller
wordt bereikt dan zonder dezen. Op welke wijze de cata-
lysator deze versnelling tot stand brengt, is ook alweer moei-
lijk te zeggen.

In dit opzicht kunnen de catalysatoren hunne werking
zeker op zeer verschillende wijze ontvouwen. Nu eens kan,
zooals bij de anorganische fermenten, adsorptie in het spel
zijn, in andere gevallen kan de catalysator tijdelijk verbin-
dingen aangaan met één of meer van de reageerende stoffen.
Dan voldoet de catalysator dus niet meer aan de definitie,
dat hij werkt zonder zelf aan de reactie deel te nemen. Trou-
wens aan deze strenge definitie zullen wel weinig cataly-
satoren voldoen.

Wanneer door de aanwezigheid van den catalysator het
evenwicht van de chemische reactie sneller bereikt wordt,
zonder dat dit evenwicht veranderd wordt, dan moet de ca-
talysator dus de verschillende processen, die bij het tot stand
komen van het evenwicht in het spel zijn in gelijke mate ver-
snellen. Laten wij een voorbeeld nemen en wel de synthese
van water uit waterstof en zuurstof in fegenwoordigheid
van den catalysator, colloidaal platina, Wanneer deze cata-
lysator den evenwichtstoestand sneller doef bereiken, zonder
het evenwicht van aard te veranderen, dan moet hij niet al-
leen de synthese van water uit waterstof en zuurstof sneller
tot stand brengen, maar aan den anderen kant in dezelfde
mate de ontleding van water. In het algemeen zal dus een
catalysator, die een synthese tot stand kan brengen, beter
gezegd, kan versnellen, ook de bijbehoorende ontleding ver-
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snellen, evenals een catalysator, die een ontleding snel fot
stand brengt, ook de bijbehoorende synthese moet kunnen
versnellen.

‘Wijj zagen boven, dat de werkingen van enzymen aan die
van catalysatoren zeer doen denken en vele onderzockers
stellen dan ook de enzymwerkingen en de werking van cata-
lysatoren op één lijn. Deze enzymwerkingen zijn ongetwijfeld
van zeer verschillenden aard. Hoewel wij omtrent de che-
mische natuur van de enzymen nog weinig of niefs weten,
moefen wij toch wel aannemen, dat zij bestaan en dat zj
van stoffelijken aard zijn. W1j kunnen ons voorstellen, datin
sommige gevallen door adsorptie aan de colloidale enzym-
deeltjes de versnelling van het chemisch proces tot stand
komt, dat in andere gevallen tijdelijke verbindingen van de
enzymdeeltjes met de reageerende stoffen tot stand komen.
De specificiteit van de enzymwerking, bv. ook de werking
op bepaalde stereoisomeren, kan men op deze wijze ook
eenigermate begrijjpen. De enzymdeeltjes toch hebben even-
als de levende stof, naar het schijnt in het alzemeen, veelal een
asymmetrische configuratie en adsorbeeren wellicht slechts
een bepaald optisch-isomeer, evenals zij zich ook wellicht
met een bepaald optisch-isomeer verbinden. De sleutel en het
slot van EmiL FiscHER.

Hoe dit alles zij, dit is zeker, dat enzymen zoowel ont-
ledend als opbouwend kunnen werken.

De cerste die een synthese door een ferment tof stand
bracht, is geweest A. Crorr Hirr. ) Hjj liet maltase uif gist
maanden lang bij 30° werken in oplossingen van druiven-
suiker van 40 °/, en nam waar, dat veranderingen infraden in
het vermogen om het polarisatievlak te draaien en verder in
reduceerend vermogen. CrOFT HILL meende, dat maltose zou
zijn gevormd, maar EMMERLING ?) foonde aan, daf isomalfose
onfstaan was, maar in ieder geval was er een synthese van
een biose foft stand gekomen onder den invloed van een
enzym, dat aan den anderen kant ontledend op malfose
werkt.

1y A. Crorr Hiry, Journal of the chemical Society, deel 73, 1898, blz, 634,
%) Emmeruine, Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, deel 34, 1901, blz,
600 en 2206.
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Door W. BIEDERMANN ') is op grond van zijne onderzoe-
kingen de meening verdedigd, dat het wezen van de kool-
hydraat-splitsende enzymen niefs anders dan anorganische
zouten zou zijn, daarnaast zou voorkomen een organische
grondstof, die echter slechts de rol van een coferment of
complement zou spelen. Deze opvatting van BIEDERMANN is
echter bestreden door K. Kazuji-TAKANE 2) en N. MALY-
SCHEV ®). Deze onderzoekers konden niet de geringste hydro-
lyse van zetmeel door anorganische zouten waarnemen en Z1)
komen er dan ook toe, de uitkomsten van W. BIEDERMANN foe
te schrijven aan verontreiniging met kleine hoeveelheden dia-
stase of aan bacterién.

Als wij de meening van BIEDERMANN goed begrijpen, stelf
deze zich voor, dat de anorganische zouten eigenlijk het en-
zym zijn, maar dat de werking van deze zoufen door een
eigenaardige organische grondstof in zeer sterke mate kan
worden versneld. Deze meening is dus een omkeering van de
meestal gehuldigde, namelijk dat een eigenaardige organische
stof het enzym is en dat de werking daarvan door anorgani-
sche zouten wordt te voorschijn geroepen en versterkt. Vol-
gens BIEDERMANN is er dus altijd nog een bijzondere organi-
sche grondstof in het spel, omtrent de samenstelling waarvan
hij zich niet uitlaat.

Nog verder gaat E. HErzreLD *), die onderzockingen heeft
gedaan, nu niet over de splitsing van zetmeel, maar nu over
de splitsing van veel ingewikkelder gebouwde stoffen, name-
lijk eiwitstoffen.

Deze onderzoeker komt er toe, het bestaan van de ejwit-
splitsende enzymen als zeer bijzondere stoffen geheel te ont-
kennen. Deze geheel revolutionaire gedachte grondt hij op
de uitkomsten, die hij bij zijn onderzoekingen verkreeg. ITij
kwam op het denkbeeld, doordat hij waarnam, dat die eiwit-
splitsende enzymen, die bij dialyse in de sterkste mate stof-

) W. Biepermany, Biochemische Zeitschrift, deel 135, 1923, blz. 282; ibidem, deel
137, 1923, blz. 35; Fermentforschung, deel 1, 1916, blz. 397; ibidem, deel 1, blz. 401;
ibidem deel 4, blz. 9, 14 en 16; ibidem deel 35, blz. 56,

*) K. Kazupt Taxane, Biochemische Zeitschrift, bnd. 175, 1926, blz, 241.

) N. Mavyscuev, Biochemische Zeitschrift, deel 206, 1929, blz. 401,

) E. Herzrerp, Biochemische Zeitschrift, deel 64, 1014, blz. 103; ibidem deel 68,
1915, blz. 402,
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fen afgeven, die de ninhydrine-reactie geven, de sterkst wer-
kende zijn. Zouden het dan niet de stoffen zijn, die deze reactie
geven, die het zgn. enzym uifmaken? Deze stoffen, die de
ninhydrine-reactie zoo duidelijk geven, zijn ontledingspro-
ducten van eiwitstoffen, zooals aminozuren en verbindingen
van aminozuren, dus peptiden.

Bij dialyse van pepsine bleeck het dialysaat de biureet-
rcactie te geven, de werkzame stof pepsine zou dus eigenlijk
uif peptonen bestaan,

Bij dialyse van trypsine geeft het dialysaat de biurect-
reactie niet, het werkzame bestanddeel van frypsine zou dus
door aminozuren worden uifgemaake.

Hij komt dan tot de volgende opvatting: Ontledingspro-
ducten van eiwitstoffen hebben het vermogen, eiwitstoffen
zelf te ontleden fot in den foestand, waarin deze onfle-
dingsproducten zelf verkeeren. Zoo ontleden peptonen (vol-
gens HERZFELD dus pepsine) eiwit tot in peptonen, amino-
zuren (volgens HERZFELD dus trypsine) ontleden het eiwit fot
1N aminozuren.

Deze ontledingsproducten van eiwitstoffen werken nu al-
leen ontledend op eiwif, wanneer de ,,physisch-chemische
omstandigheden’”’ zooals de temperatuur, aanwezigheid van
bepaalde zouten, gunstig zijn. Verder zegt hij, dat deze ont-
ledingsproducten van eiwit ook eenigermate thermo-labiel
zijn althans onder sommige omstandigheden, welke thermo-
labiliteit bij zich zoo voorstelt, dat mogelijke verbindingen met
de anorganische zoufen veranderingen ondergaan. Aan den
anderen kant vindt hij, dat bij verwarming van de eiwitsplit-
sende enzymen ook herhaaldelijk slechts een gedeelteljjlke
inactiveering plaats vindt.

E. HerzrELD doet nu talrijke proefreeksen, waarbij hij dan
naar zijne meening aantoont, dat verschillende eiwitstoffen
door kleine hoeveelheden pepton of aminozuren ontleding
ondergaan, welke ontleding hij vaststelt langs optischen weg
met den spectrofotometer. De duur van zijn proeven is lang,
hij spreekt van 500 en 1000 uren, als desinfectans gebruikt hij
toluol. Men zou de vraag kunnen stellen, of bij dezen langen
duur der proeven steeds kiemvrijheid is gewaarborgd ge-
weest. Ook verder zou men de vraag willen stellen, of hier
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bij het spectrofotometrisch onderzock wel werkelijk een
eiwitsplifsing is aangetoond, een eiwitsplitsing, zooals die
door pepsine en trypsine in zoo korten tijd tot stand komt en
zoo gemakkelijk met zekerheid kan worden aangetoond. De
mededeelingen van E. HerzreLD, die reeds van 1914 datee-
ren, schijnen in zoover weinig de aandacht te hebben getrok-
ken als men verder daarover in de literatuur geen verhande-
lingen meer vindt; de meeningen van HERZFELD zijn dus noch
bevestigd, noch bestreden door anderen. Voorloopig schijnt
het ons echter hoogst onwaarschijnlijk dat aminozuren en
verbindingen van aminozuren eiwitstoffen zouden hydroly-
seeren op dezelfde wijze, als pepsine en trypsine dit ver-
mogen. Voorloopig schijnt het ons toe, dat er nog geen
enkele reden is, om aan het bestaan van de enzymen te twij-
felen, in den zin dus van stoffen van nog geheel onbekende
samensfelling en die het vermogen hebben, eiwitstoffen, vet-
ten en koolhydraten en tal van andere stoffen snel en krach-
tig te ontleden, of omgekeerd uit hun ontledingsproducten te
vormen; stoffen dus van zeer sterk catalytisch vermogen.

Boven zagen wij, dat door A. Crorr HiLL voor het eerst
cen synthese door een enzym is aangetoond. Sinds dien ijd,
1898, zijn tallooze synthesen door enzymen beschreven, nict
alleen van koolhydraten, maar ook van allerlei andere stof-
fen, zooals vetten, glucosiden en andere verbindingen.

Wat de synthesen van vetten betreft, willen wij hier nog
even herinneren aan het onderzoek van C. A. PEKELHARING 1))
die vond dat de pancreaslipase onder daartoe gunstige om-
standigheden vet opbouwt uit vetzuur en glycerine en dat
deze synthetiseerende werking door galzure zouten wordt ver-
sterkt, evenals deze zouten ook de lipolyse door hetzelfde en-
zym versnellen.

Wat de synthese van eiwitstoffen door enzymen betreft,
verschillende onderzoekers hebben gemeend deze te vinden,
maar hier hebben wij met zoo ingewikkeld gebouwde stoffen
te doen en de synthese kan in zoo velerlei richting verloopen,
dat men daaromtrent toch nog geen volkomen zekere opgaven
bezit. :

1y C. A. PegeLnarinG, Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel §1, 1912, blz. 355.
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In het lichaam van mensch en dier vinden ontledingen en
synthesen steeds op groote schaal plaats. In het spijsverte-
ringskanaal worden, zooals wij thans weten, de voedingsstof-
fen tot op hun laagste ontledingsproducten onfleed en het
schijnt, dat slechts deze laagste ontledingsproducten kunnen
worden opgeslorpt. De opgeslorpte ontledingsproducten
worden dan, het zij verder onfleed en verbrand en door
het lichaam als bron van het arbeidsvermogen gebruikt, of
ook worden deze ontledingsproducten gebruikt voor syn-
theses. Een treffend en bekend voorbeeld van eensynthese en
wel een zeer spoedige na de opslorping, vindt men in de syn-
these van vetdruppeltjes in het darmslijmvlies. Hierin toch
treft men na rijkelijke voeding met vet tallooze vetdruppel-
ties aan, waarin men aanvankelijk het bewijs zocht, dat de
vetten niet gesplifst zouden worden voor de opslorping. Het
verdere lot van deze vetdruppeltjes schijnt eigenaardig te
zijn, z1j worden voor verreweg het grootste gedeelte aan de
lymphe afgestaan en komen langs den ductus thoracicus in
het bloed. Voordat het vet opgeslorpt kan worden, moet het
worden ontleed, zou het vet nu uit het bloed zonder onf-
leding in de weefsels kunnen overgaan? Men zou meenen, dat
dit ook bezwaarlijk gaat en men wordt in die meening ver-
sterkt, door het voorkomen in het bloed van vetsplitsend
enzym '). PETER RoNA en Lreonor MicHAELIS toonden dit
voorkomen in 1911 aan.

Er werd bovendien gevonden, dat het gehalte van het
bloedserum aan lipase na rijkelijke voeding met vet grooter
wordt. Men komt dus tot de veronderstelling, dat aan het
overgaan van het vet in de weefsels weer een ontleding
voorafgaat. In de weefsels, waarin de zeepen en de gly-
cerine overgaan, vindt dan weer synthese tot vet plaats en in
verband hiermede is het zeker belangwekkend, dat men in
vetweefsel, waarin vefsynthese op groote schaal plaats vindt,
veel lipase heeft gevonden. Deze lipase kan het vet, wanneer
het zal moeten worden gebruikt, ook weder ontleden.

Wi zullen ons nu verder bepalen tot de eiwitsplitsende
enzymen, omdat ik mij met deze heb bezig gehouden, nl. met

') Perzr Rona en Lfoxor MicHarlts, Biochemische Zeitschriff, deel 31, 1011,
blz. 345,
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het voorkomen van eiwitsplitsende enzymen in het bloed.

In het spijsverteringskanaal worden de eiwitstoffen onf-
leed met behulp van pepsine, trypsine en erepsine.

Het enzym pepsine wordt, zooals men weet in maagsap
aangefroffen, en boven is reeds vermeld, hoe men de ingrij-
pende veranderingen, die de voedingsmiddelen, zooals vleesch
in de maag ondergaan, aanvankelijk toeschreef aan bv. zeer
hooge temperaturen in de maag, maar ook hoe cen onder-
zoeker als VAN HELMONT reeds een veel befer inzicht in
de werking van het maagsap had. Proefondervindeljk onder-
zoek naar de werking van de spijsverteringsappen dateert ook
volstrekt niet van den allerlaatsten ijd. Zoo vinden wij bv.
opgegeven 1), dat reeds REaumur, die leefde van 1683 fot
1754, valken kleine metalen buisjes, van talrijke gaatjes
voorzien en gevuld met voedingsmiddelen, liet inslikken en na
verloop van eenigen tijd vaststelde, dat de inhoud van de
buisjes, geheel was verteerd, hoewel hier van een fjnwrijven
door de maagwanden geen sprake had kunnen zijn. Bij de
werking van de maag moest dus méér in het spel zijn, dan
eenvoudig een vermalen. Ongeveer ter zelfder tjd werden
ook waarnemingen gedaan door SparLLANzANI 2). Om maag-
sap te krijgen, liet hij een adelaar een sponsje, aan een touwtje
bevestigd, opslokken. Na eenigen tijd frok hij dan het sponsje
terug en door dit uit te persen, kon hij maagsap verzamelen.
Het aldus verkregen maagsap bleek in hef laboraforium
vleesch te kunnen oplossen. Echfer deze waarnemingen van
REAUMUR en SpALLANZANI werden al evenmin als die van
Vax HeLmonT op hun juiste waarde geschat en het zou nog
geruimen fijd duren, voor het onderzoek op stelselmatige
wijze weer zou worden opgevat.

Eerst omstreeks 1820 vond dit plaats en konden de waar-
nemingen van REAUMUR en SparLanzant bevestizgd worden
door TiepMANN en E. GMELeN %). Verder deden LEURET en
LAssaiGNE de proeven van REAUMUR en SPALLANZANI na en
konden de uitkomsten ook al weder bevestigen.

') Cnanrres Ricner, Dictionnaire de Physiologie, deel 4.

) SpaLrLanzani, Expériences sur la digestion, 1784,

®) Tieomany en E, GurLey, Recherches expérimentelles physiques et chimiques sur
la digestion 1827,
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Sedert het werk van deze laatst genoemde onderzoekers
begon men dan ook algemeen aan te nemen dat in de maag
niet alleen maar speeksel zou voorkomen, hetwelk een ver.
zuring zou hebben ondergaan, maar dat bij de spijsvertering
maagsap wordt afgescheiden door klierfjes, in den wand van
de maag aanwezig,

In 1834 dezd de geneeskundige BEAUMONT zijne zoo bekend
geworden waarnemingen bij den Canadeeschen jager, by
welken door een ongelukkig schot een blijvende maagfistel
was ontstaan. Ongeveer terzelfder tijd werd ook voor het
eerst een kunstmatig maagsap bereid en wel door EBERLE 1), die
maagslijmvlies in een zeer verdunde zoufzuur oplossing zich
zelf liet verteren.

Tnfopor ScuwaNnN 2) heeft het eerst aan het werkzame
bestanddeel van het maagsap den naam pepsine gegeven.

De werking van pepsine is sinds dien door zeer vele onder.
zockers nagegaan. Het bleek, dat het vele onoplosbare eiwit-
stoffen, zooals bv. fibrine kan aanfasten en fof oplossing
brengen en dat het het opgeloste eiwit dan fof zekere hoogte
ontleedt onder vorming achtereenvolgens van verschillende
groepen ontledingsproducten, die men noemt acid-albumi-
nes, albumoses en peptones. Deze laafste groep van de
peptones bestaat nog steeds uit zeer ingewikkeld gebouwde
ontledingsproducten van eiwit, die men zelf nog als eirwit-
stoffen tot zekere hoogte kan beschouwen. Merkwaardiger-
wijze gaat de werking van pepsine echter niet verder dan
tot peptones. Weliswaar hebben sommige onderzoekers ver-
meld, dat bij zeer lange werking van pepsine zeer kleine hoe-
veelheden van sommige aminozuren, zooals tryptophaan
zouden vrijkomen, maar in alle geval zijn dit slechts uiterst
kleine hoeveelheden, die practisch nauwelijks in aanmerking
komen.

Ook reeds in den aanvang van het onderzock werd ge-
vonden, dat voor de werking van pepsine zuur aanwezig moet
zljn, maar omfrent de gunstigste hoeveeclheid van hef zuur
bestonden de meest tegenstrijdige opgaven. Eerst de baan-

) Eserct, Physiologie der Verdauung, 1834, Wiirzburg,
%) Théopor Scuwany, Ueber dasWesen der Verdauungsprozessus, Miiller's Archiv
fiir Anatomie, Physiologie und wissenschaftliche Medizin, 1836, blz, 90.
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brekende onderzoekingen van S. P. L. SGRENSEN ) hebben
een helder inzicht gegeven in den invloed van alkalién en
zuren op enzymen. SORENSEN stelde in het licht, dat het niet
de hoeveelheid zuur of alkalie is, dic den doorslag geeft, maar
de concentratie der waterstofionen of der hydroxylionen.
Daardoor werd het ook op eenmaal duidelijk, waaraan de
tegenstrijdigheden der vroegere opgaven te wijten waren.
Wat nu de werking van pepsine betreft, bleek het aan
SORENSEN en andere onderzoekers na hem, dat dit enzym het
krachtigst eiwit ontleedt bij vrij sterk zure reactie en wel
bij een P}, van ongeveer = 2, Voor verschillende eiwitstoffen
ligt de meest gunstige reactie niet steeds bij dezelfde Py,
Zoo wordt bv. fibrine het snelst opgelost door pepsine bij
een reactie met een P, — 2.2, de krachtigste splitsing van
de bloedserumeiwitstoffen werd gevonden bij een reactie
met een Pj ongeveer — 1.8, De werking van het eiwit-
splitsend enzym is zonder twijfel afhankelijk van den aard
van het substraat, maar verder ook van den toestand, waarin
zoowel substraat als enzym verkeeren. Deze toestand is fen
zeerste afhankelijk van de reactie, die de oplossing bezit. De
electrische lading toch en de daarvan weder afhankeljjke
zwellingstoestand van eiwitstoffen zijn afhankelijk van de
reactie en deze lading en zwellingstoestand zijn voor de
werking van het eiwitsplitsend enzym ongetwijfeld van veel
beteekenis. Maar wij hebben allen grond om aan te nemen,
dat ook de toestand, waarin het enzym verkeert, verschillend
kan zijn en dat deze bv. ook van de reactie afhankelijjlk is en
onder den invloed staat ook nog van andere dan H’- en
OX’-ionen en andere in de oplossing zich bevindende stoffen.
De ligging van de gunsfigste reactie voor de werking van
pepsine op eiwit kan dus niet bij juist dezelfde P}, verwacht
worden, En inderdaad heeft men dan ook gevonden, dat deze
ligging voor verschillende zuren ook bij hetzelfde eiwit eenigs-
zins uiteen loopt. De verschillende anionen van de verschil-
lende zuren hebben in het algemeen ongelijken invloed op den
toestand van enzym en substraat. Voorts is het duidelijk, dat
de ligging van de optimale reactie en trouwens ook de wer-

1) S. P. L. Sorensen, Biochemische Zeitschrift, dl. 21, 1909, blz. 13i.
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king van het enzym in het algemeen gewijzigd kan worden
door aanwezigheid van verschillende zouten en andere stoffen.

Het tweede enzym, waarmede de eiwitstoffen in het
spjjsverteringskanaal in aanraking komen, is trypsine, dat
door het pancreas wordt gevormd en in het pancreassap voor-
komt.

Wijj zeiden boven, dat proefondervindelijk onderzoek naar
de werking der spijsverteringsappen geenszins van den aller-
laatsten tijd dateert. Geldt dif, zooals wij zagen, voor hef
onderzoek naar de werking van maagsap, in niet mindere
mate geldt genoemde uitspraak voor het onderzoek naar de
werking van pancreassap.

Een student onder Franciscus pE LE BoE SyLvius, van
23 jaar, maakte reeds in 1664 een pancreasfistel, al is dat
dan ook op primitieve wijze en deze leerling van Syrvius, die
niemand minder was dan REINIER DE GraaFr, die ook ove-
rigens wel bekend is, kan dus als voorganger van J. P. Paw-
Low en anderen worden beschouwd. Het is zeker wel merk-
waardig, dat reeds in dien tijd in het ,,Laboraforium’ van
SyLvius zulke proefnemingen werden gedaan en wij zien dus,
dat ook in deze richting de Leidsche Universiteit in dien #jd
vooraan stond.,

De werking van het pancreassap werd bij het onderzoek
nog niet duidelijk, wat ook nog niet te verwachten was.

De eerste stelselmatige onderzoekingen naar de werking
van het pancreassap zijn uit den aard der zaak van veel la-
teren tijd. Het is CLAUDE BERNARD 1) geweest, die deze eer
tockomt en die ook op betere wijze pancreasfistels leerde aan-
leggen, welke door Lubwic en vooral door J. P. Pawrow
zoo zeer verbeterd werd. CLAuDE BERNARD nam ook reeds
de eiwitsplitsende werking van pancreassap waar en deze
waarnemingen werden later bevestigd door den lijfarts van
NaroreoN I1I, nl. Corvisart 2). Deze gaf den naam pancrea-
tine aan de eiwitsplifsende stof van het pancreassap.

DANILEWSsKY %) is de ecerste geweest, die reeds in 1862
drieérlei werking van het pancreassap vaststelde, nl. een

1) CLaupE BERNARD, Legons de Physiologie expérimentale, Paris, 1856.
%) Corvisart, Gazette hebdomadaire, 15, 16 en 19, 1857.
) Danirwsky, Archiv fiir Pathologie und Anatomie, 1862, blz. 270,

14



zetmeelsplitsende, een eiwitsplitsend en een, in staat vetfen fe
emulsionneeren en te verzeepen.

In 1867 deed W. KUHNE 1) een gewichtige mededeeling;
voor zoover ik kan nagaan, is hij nl. de eerste geweest, die
toen in het licht stelde, dat de wijze, waarop pancreassap
eiwit splitst, wel moet worden onderscheiden van de wijze,
Wwaarop pepsine dit doet. Hij vond namelijk bij de werking
van pancreassap vrije aminozuren, tyrosine en leucine, die
door hun mocilijke oplosbaarheid gemakkelijk in het oog
vallen, terwijl bijj de werking van maagsap deze ontledings-
producten nimmer waren gevonden. De werkzame stof, die
Corvisarr pancreatine noemde, gaf W. KUHNE een an-
deren naam, den naam, dien wij nog steeds daaraan geven,
nl. trypsine van het Grieksche ..0odarw” hetwelk verbrijzelen
beteekent.

De verschillende onderzockers, die zich met de bestudee-
ring van pancreassap bezighielden, hadden herhaaldelijk een
bijzonderheid gevonden wat betreft de werking op eiwif,
namelijk deze bijzonderheid, dat versch pancreassap meesfal
niet, of nauwelijks op eiwit werkt. J. P. PAwrow nam dif
verschijnsel bij zijn uitgebreide onderzoekingen over de wer-
king van spijsverteringsappen eveneens waar, maar deed
nog een verdere waarneming. Zooals wij boven reeds zeiden,
is de techniek voor het aanleggen van pancreasfistels door
J. P. PAwrLow verbeterd.

PawLow verplaatste den ductus pancreaticus, mef een
stult van het darmslijjmvlies bij de uifvloeiopening, in de huid.
Alleen op deze wijze bleken permanente pancreasfistels fe
kunnen worden aangelegd en bij deze fistels komt hef uif-
vloeiende pancreassap dus steeds in aanraking met het darm-
slijmvlies. Het aldus verkregen pancreassap nu bleek steeds
werkzaam te zijn op eiwit, in tegenstelling met dat, hefwelk
uit een canule uit den ductus pancreaticus werd opgevangen.
Zoo kwam PawLow er foe, te veronderstellen, dat het pan-
creassap niet het werkzame eiwitsplitsende enzym bevat,
maar een moederstof daarvan, en deze moederstof noemde hij
trypsinogeen.

') W. Kiine, Virchows Archiv, 1875, blz. 558.
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Dit trypsinogeen zou geactiveerd worden door aanraking
met darmsljmvlies en het darmslijmvlies zou dus een acti-
veerende stof bevatten en leveren, cen kinase, die door
PAawLow enterokinase werd genoemd.

In den laatsten tijd evenwel zijn uit de school van R. WiLL-
STATTER mededeelingen verschenen, die, wanneer zij beves-
tigd worden een nieuw inzicht in deze zaken geven. WiLL-
STATTER ') en zijn leerlingen, en wij moeten hier vooral E.
‘W ALDSCHMIDT— LEITZ noemen, hebben zich den laatsten tijd
met het onderzoek naar den aard en de werking van enzymen
zeer veel bezig gehouden. Zij streven er natuurlijk daarbij
naar om de enzymen zooveel mogeljk te zuiveren, want al-
leen door deze stoffen in zuiverder toestand dan fot dusver
te bereiden, zou het mogelijk zijn, een beter inzicht in hunnen
aard en hunne werking te krijgen. Voor deze zuivering hebben
zij vooral van adsorpties gebruik gemaakt, in de hoop daar-
bij adsorbeerende stoffen te vinden, die uit de onzuivere op-
lossing de werkzame stof, en dan ook zooveel mogelijk al-
leen deze, zouden adsorbeeren. Na de adsorptie kan dan de
werkzame stof weder van de adsorbeerende worden los ge-
maakt en zooals men dat noemt, worden geélueerd door foe-
voeging van bepaalde stoffen.

WILLSTATTER en zijn leerlingen hebben ongetwijfeld daar-
bij belangrijke uitkomsten gekregen.

Wat nu trypsinogeen en trypsine betreft, deelen E, WaLD-
sCHMIDT—LEITZ en ANNA HARTENECK mee, dat zij uit pan-
creasextract het trypsinogeen door adsorptie in veel zuiver-
der toestand dan dit vroeger ooit gelukt was, hebben afge-
zonderd. Dit frypsinogeen bleek niet onwerkzaam te zijn op
eiwif, d.w.z. natieve eiwitstoffen worden er weliswaar niet
door aangegrepen, maar albumoses en peptones, ontledings-
producten dus van eiwitstoffen, worden er wel door ontleed.
Een activeering van het frypsinogeen vinden ook WaLp-
SCHMIDT—LEITZ en ANNA HARTENECK en deze activeering
openbaart zich dan hierin, dat na deze het gevormde tryp-
sine ook natieve eiwitstoffen kan aantasten en ontleden.

1) R.WiLtstatrer en E. WaLpscuminr—Leirz, Zeitschrift fiir Physiologische Che-
mie, deel 125, 1922, blz. 132; ibidem deel 126, 1022, blz. 143.
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Omtrent den aard en het voorkomen van de activeerende
stof verschilt de meening van' W ALDSCHMIDT— LEITZ en ANNA
HARTENECK aanzienlijk van die van PAwLow. W ALDSCHMIDT-
LErTz en zijn medewerkster meenen, dat in het pancreassap
zelf een moederstof van de activeerende stof voorkomf, een
prackinase dus. Deze prackinase gaat dan langzamerhand in
de kinase over en omfrent de wijze, waarop deze overgang
geschiedt en welke stoffen daarbij in het spel zijn, hebben
WaLpscuMIDT—LEITZ en zijn medewerkster nog slechfs ver-
onderstellingen. Zij vermoeden, dat daarbij het erepsine een
rol zou spelen.

In 1901 ontdekte Otro ConneemM 1) in het darmsap een
eigenaardig eiwitsplitsend enzym, hetwell evenwel natieve
eiwitstoffen niet zou aantasten, maar wel ontledingspro-
ducten, zooals albumoses en peptones. Wat de natieve eiwit-
stoffen befreft, zou alleen caseine door dif enzym worden
aangegrepen. COHNHEIM noemde dif enzym erepsine naar het
Grieksche ,,%0émw”’, hetwelk doen instorten beteekent., De
ontdekking van dit erepsine door ConnNHEIM heeff een alge-
heele omwenteling in het inzicht van de eiwitvertering in het
spysverteringskanaal te voorschijn geroepen. Sedert dien
tijd moest men er wel toe komen, om aan fe nemen, dat de
eiwitstoffen in het spijsverteringskanaal niet maar opper-
vlakkig, maar diepgaand ontleed worden en dat dus het
lichaam in staat zou zijn, om de synthese van zoo ingewil-
keld gebouwde stoffen als eiwitstoffen zijn, uit lage ontle-
dingsproducten tot stand te brengen, wat men véér dien tijd
meende nief te kunnen aannemen,

Intusschen hebben WaLDscuminr—LErrz en Axna HAR-
TENECK ook onderzoekingen gedaan omftrent het erepsine en
zoowel omfrent den aard van zijne werking als omftrent zijn
voorkomen geheel revolutionaire meeningen verkondigd.
Zij zijn op grond van hun onderzoekingen fot het besluit ge-
komen, dat erepsine in het pancreassap voorkomt en dat het
erepsine, dat in het darmsap voorkomt oorspronkelijk van het
pancreas afkomstig is.

Het erepsine, zooals dat in het darmsap voorkomf en ook

') Orto Connnim, Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel 33, 1901, blz, 451.
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uit het darmslijmvlies kan worden verkregen, zou van het
pancreas afkomstig zijn. Zij hebben nameljjk gevonden, dat
ook in het pancreassap erepsine voorkomt en dat dit geheel
identisch is met dat uit den darm. Het schijnt hun nu onwaar-
schijnlijk, dat hetzelfde enzym, zoowel door het pancreas,
als door de darmslijmvlies-kliertjes zou worden gevormd en
wat de kinase befreft, geldt hetzelfde, alleen zou deze dan
door het pancreas in den vorm van een moederstof, door het
darmslijmvlies als kinase zelf worden gevormd. Daarom
achten Warpscumipr—LEITZ en ANNA HARTENECK het veel
waarschijnlijker, dat, toen in den loop der ontwikkeling het
pancreasweefsel zich van het darmslijmvlies had afgezonderd,
dit pancreasweefsel toen ook de vorming van de enzymen van
het darmslijmvlies heeft overgenomen en,,Dasz der Befund
von Erepsin wie von Enterokinase in dem Sekrete der
Schleimhaut auf einer sekunddren Anhidufung dieser Stoffe
in ihren Driisenzellen beruht. Man gewinnt eine Vorstellung
von dem Vorgang der Trypsinaktivierung in tierischen Orga-
nismus und eine Erklirung fiir die Anwesenheit der Ente-
rokinase und des Erepsins in dem Darmsekrete, wenn man
annimmt, dasz die Pankreasdriise, die ja das Trypsin zum
Schufze gegen die Selbstauflésung in nicht aktivierter Form
ausbildet mit diesem zugleich die gesamte, zu seiner Altivie-
rung notige Menge der Enterokinase in unfertigem Zustand
an das Sekret abgibt. Die Umwandlung der Aktivatorstufe
in das fertige Product wiirde sich dann unter Mitwirkung
des ereptischen Enzyms nach adsorptiver Aufnahme beider
in den Zellen der Darmschleimhaut vollziehen und die
beide Stoffe, Erepsin und Enterokinase, die sich in der
Schleimhaut angehiduft finden, kénnten sie wiederum als
Sekretionsprodukt verlassen, wenngleich sie ihre eigentliche
Entstehung der Pankreasdriise verdankfen.

WaLpscHMIDT en ANNA HARTENECK vinden een verderen
grond voor hunne opvatting daarin, dat de vorming van
erepsine en kinase in het darmslijmvlies ophoudt, wanneer geen
pancreassap meer in den darm wordt uitgestort.

Zooals wij zien, meenen zij, dat bij de omzetting van de
prackinase in de kinase, erepsine een rol zou spelen. Wat
dit enzym betreft, zijn zij ook overigens tot geheel andere op-
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vattingen gekomen dan de fot dusver heerschende. Sinds de
onderzoekingen toch van Orro ConsnemM werd algemeen
aangenomen, daf erepsine geen natieve eiwifstoffen, behalve
dan caseine zou aantasten, maar albumoses en pepfones.
ErNsT WaALDSCHMIDT—LEITZ en ANNA HARTENECK meenen,
dat deze opvatting op verontreinigen van het erepsine met
andere enzymen en dan wel met trypsinogeen berust. Hef
door hunne adsorptie-werkwijze gezuiverde erepsine tast nief
alleen geen natieve eiwitstoffen, maar evenmin albumoses en
peptones aan, het brengt slechts di- of hoogstens tri-peptides
tot ontleding en het zou de werking van trypsinogeen en ool
van frypsine dus op zeer doelmatige wijze aanvulen.

Wij zagen boven, dat reeds W. Konne duidelijk in het
licht stelde, dat de wijze van werking van trypsine geheel ver-
schilt met die van pepsine, het eiwit wordt er veel dieper
door gesplitst, er komen aminozuren vrij. Ook de omstandig-
heden, waarbij trypsine op het eiwit het krachtigst werkt zijn
geheel andere, dan die waarbij pepsine het beste werkt.
Pepsine werkt het best bij tamelijk sterk zure reactie, tryp-
sine bij alcalische reactie. Het is te verwachten, dat ook bij
dit enzym de voor de werking optimale reactie voor verschil-
lende eiwitstoffen en bij aanwezigheid van verschillende an-
organische of organische stoffen, eenigermate verschillen
vertoont.

Omtrent de voor de werking van frypsine meest gunstige
reactie zijn reeds indertijd door S. P, L. S6RENSEN 1) onder-
zockingen gedaan, ook zijn door WaALDSCHMIDT— LEITZ en
zijn medewerkster daarover proeven genomen en fen slotte
zyn ook in het Utrechtsche Laboratorium voor Physiologische
Chemie vrij uifvoerige waarnemingen daaromtrent gedaan,

In het Utrechtsche Laboratorium is men tot deze uitkomst
gekomen, dat de ontleding van het eiwit door alcalische
reactie begunstigd werd en dat de optimale reactie voor de
werking van frypsine bij betrelkelijk zeer sterke alcalische
reactie zou liggen, ware het niet, dat bij toenemenden graad
van alcaliteit frypsine meer en meer vernield wordt 2).

') S. P. L. Sorexsen, Biochemische Zeitschrift, deel 21, 1009, blz, 131,
®) W. E. Rincer, Hoppe Seyler’s Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel 116,
1921, blz. 107; ibidem deel 124, 1922, blz. 171,
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Bij langen duur der proeven krijgt deze schadelijke wer-
king van de OH-lonen meer en meer invloed en er werd dan
ook gevonden, dat naar mate de duur van de proeven korter
is, de opfimale reactie meer naar den alcalischen kant ligt.
Voor de oplossing van fibrine, waarbij de proeven in enkele
minuten konden zijn afgeloopen, lag de optimale reactie voor
de werking van frypsine bij ongeveer eene reactie Py geljk
11,2. Voor de splitsing van bloedserumeiwit, waarbij de proe-
ven langer moesten duren, werd de meest gunstige reactie
bij iets minderen alcalisteitsgraad gevonden, Pp gelyk 10
tot 104.

De invloed van de reactie op de werking van erepsine is
nog niet zoo nauwkeurig bestudeerd, trouwens het zou dan
ook eigenlijk pas in den laatsten tjjd gelukt zijn, dit enzym,
dat dus slechts di- en fripepsides zou splitsen, weer zuiver te
verkrijgen. Dit schijnt echter wel zeker, dat ook dit enzym
het beste werkt bij alcalische reactie. Oudere waarnemingen
hierover, zooals van PETER RoNA en F. Arnuemm 1), hebben
weinig waarde, aangezien deze onderzockers met onzuiver
erepsine hebben gewerkt, dat dus waarschijnlijk verontrei-
nigd was met frypsinogeen en dat dus evenals het erepsine
van ConNHEIM albumoses en peptones splitst, althans wan-
neer de beschouwingen van E. WaLpscuMiDT— LEITZ juist
zijn.

PerEr RoNA en F. ArRNHEIM vonden een optimale werking
van erepsine op het substraat pepton-Wirre, dat hoofdzake-
lijk uit albumoses bestaat, bij een reactie Py, gelijk ongeveer 8.

De reacties, waarbij de eiwitsplitsende enzymen, die in
het spijsverteringskanaal werkzaam zijn, het beste werken,
liggen dus zeer ver uiteen. Er zijn nog andere eiwitsplifsende
enzymen bekend, die weer bij andere reacties het sterkst wer-
ken, dan pepsine en frypsine. Zoo komt byv. in het melksap
van Carica Papaya een eiwitsplifsend enzym voor, dat het
best het eiwit splitst byj een reactie Py geljk 3,8. De wer-
king van dit melksap op eiwit is wel zeer eigenaardig, want
het splitst niet alleen eiwit bij een reactie, Py gelijk 3,8,
maar het lost ook krachtig fibrine op en wel by dezelfde

1) Peter Roxa en F, Arnueim, Biochemische Zeitschrift, deel 57, 1913, blz. 84,
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reacties, waarbij pepsine en frypsine dit het best doen, terwijl
het verder fibrine ook zeer krachtig oplost bij een neutrale
reactie, wanneer zouten aanwezig zijn. Men kan veronder-
stellen, dat in dit melksap een aantal eiwitsplitsende enzy-
men aanwezig zijn, met zeer uiteenloopende reactie-optima.
Wanneer men echter ziet, dat het melksap bij aanwezig-
heid van zouten fibrine bij neutrale reactie krachtig oplost,
zou men ook het vermoeden kunnen krijgen, dat men eigen-
lijk met één enzym te doen heeff, hetwelk al naar de bij-
mengselen en al naar den aard van het substraat bij zeer ver-
schillende reactie het best eiwit oplost en splitst 1).

Tot een dergelijk vermoeden zou men ook komen, wanneer
men ziet, dat de in de organen aanwezige eiwitsplitsende en-
zymen het beste schijnen te werken bij zwakzure reactie,
hoewel voor de reacties, waarbij de eiwitsplitsende enzymen
der organen werken, zeer uiteenloopende waarden worden
opgegeven. H. C. BRADLEY 2) vermeldt bv., dat in lever en
nier een ,,ereptic type of enzyme' voorkomt, hetwelk albu-
moses en pepfones ontleedt bij reacties Py 3 tot 8. Daar-
nevens zou een enzymcomplex voorkomen, daf eiwitstoffen
splitst bij reacties Py 3 tot 7. Vele onderzoekers vermelden,
dat de autolyse het best voortschrijdt bij zwakzure reactie.
Zouden er nu in de weefsels weder geheel andere eiwit-
splitsende enzymen voorkomen dan in het spijsverterings-
kanaal, of zouden in de weefsels dezelfde enzymen voorko-
men, die evenwel ten gevolge van de aanwezigheid van aller-
lei bijmengselen bij andere reacties het best werken? Hef is
zeker verleidelijk fe veronderstellen, dat er eigenlijk maar
één eiwitsplifsend enzym bestaat, hetwelk onderinvloed van
verschillende bijmengselen zich op verschillende wijze kan
gedragen en verschillende reactic-optima kan bezitten en het
eiwit op verschillende wijze splitsen. Voorloopig is dit even-
wel niets anders dan een stoute hypothese.

Wij spraken over de enzymen van het spijsverterings-
kanaal en over de onwaarschijnlijkheid, dat deze enzymen

W, E. RiNcER en B.W. GRUTTERINK, Zeitschriff filr Physiolegische Chemi |, deel
156, 1026, blz. 275; ibidem, deel 164, 1927, blz. 112; W. E. Rincer, Archivio di Far-
makologia sperimentale ef scienze affini, deel 47, 1929, Volume giubilare in onoro del
Prof. Domexico Lo Monaco.

*) H. C. BrapLey, Journal of Biological Chemistry, deel 52, 1922, blz. 467.



geheel andere zouden zijn dan die in de weefsels, die de opge-
slorpte bestanddeelen van het voedsel weder ten deele op-
bouwen tot weefseleiwit, lipoidestoffen enz. Van verschil-
lende zijden zijn er mededeelingen verschenen, waaruit zou
volgen, dat de sterkte der enzymwerken in het bloed en in de
weefsels kan wisselen en wanneer dit noodig is, kan toene-
men. In het bloed komt een vetsplifsend enzym voor 1) en de
hoeveelheid van dit vetsplitsend enzym schijnt bij rijkelijke
voeding met vet foe fe nemen. Men heeft dan ook wel ver-
moed, dat de enzymen uif het spijsverteringskanaal zouden
kunnen worden opgeslorpt en naar de weefsels gevoerd om
daar aan de verdere omzettingen van de opgeslorpte bestand-
deelen behulpzaam te zijn. Men is ook naar aanleiding van
de belangwekkende waarnemingen van W. BOLDYREFF 2)
wel tot dit vermoeden gekomen.

W. Borpyrerr vond namelijk bij zijne onderzoekingen bij
honden waarbij eenige fistels van het spijsverteringskanaal
waren aangelegd, dat, wanneer het opgenomen voedsel in het
spijsverteringskanaal grootendeels of geheel verwerkt was,
de spijsverteringstoestel nog niet tot rust komt. Hij deed de
zeer belangwekkende waarnemingen, die later en ook nog
zeer onlangs bevestigd zijn, dat met regelmatige tusschen-
poozen het spierstelsel van de maag, van de galblaas envan
den darm in werking komt, alsof er weer voedsel aanwezig
was.

Tegeljkertijd wordt in de maag een weinig van een alca-
lisch reageerende vloeistof afgescheiden, die dus geenszins
als gewoon maagsap kan worden beschouwd. Door pancreas
evenwel, wordt krachtig werkzaam pancreassap afgeschei-
den, evenals het darmslijmvlies darmsap afscheidt. Men heeft
zich afgevraagd wat de beteekenis van deze zoo ongeveer om
de twee uren gedurende 15 a4 20 minuten plaats vindende
werkzaamheid van de spijsverteringstoestel zou kunnen die-
nen. En daarbijj is dan ook het vermoeden geopperd, dat de
enzymen van het pancreassap en het darmsap daarbij voor
een groofer of kleiner gedeelte zouden worden opgeslorpt,

1) Lfoxor MicHAELs en PETER Rona, Biochemische Zeitschrift, deel 81, 1911, blz.
345.
%) W. Boroyrerr, Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel 50, 1906, blz. 400.
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waarbij de spierbewegingen dan behulpzaam zouden kunnen
zijn. De opgeslorpte enzymen zouden dan naar de weefsels
kunnen worden gevoerd en daar, zooals gezegd, voor de ver-
dere verwerking, en dan daarbij ook synthesen, van veel be-
teekenis zijn.

Nu heeft men in de organen bij de bestudeering van de
zgn. autolyse weliswaar geen enzymen van de eigenschappen
van pepsine en frypsine gevonden, wat men dan eigenlijk
alleen daaruit afleidt, dat de reactie-optima van de auto-
lytische eiwitsplitsende enzymen niet mef die van trypsine
en vooral van pepsine overeenstemmen. Zooals reeds boven
is uiteengezet, is hieraan misschien niet te veel befeckenis
te hechten.

Men heeft ook wel de vraag gesteld, of de autolytische
enzymwerkingen kunnen worden vergeleken of op één lijn
te stellen zijn met de omzettingen, die in de levende organen
plaats vinden. Er is evenwel alle grond, om deze vraag be-
vestigend te beantwoorden. Zeer pleit, bv. naar onze mee-
ning voor deze opvatting, dat in alle omstandigheden, waarbij
de stofwisselingprocessen in het levende lichaam versterkt
zijn en sterker dan normaal, ook de autolytische processen
in de organen eveneens versterkf zijn gebleken.

Het vraagstuk van de autolyfische enzymen houdt fen
nauwste verband met het vraagstuk, waarmede ik mij heb
bezig gehouden, nl. het voorkomen en den aard van de eiwit-
splitsende enzymen in het bloed. Daarom mogen hier nog
enkele woorden aan de autolytische enzymen gewijd worden.

Reeds zeer kort na de ontdekking van de autolyse door
E. SaLkowsky !) deed C. Bionpr ?) waarnemingen omfrent
de autolyse van de lever en geeft op, dat deze door foevoe-
ging van kleine hoeveelheden zoutzuur wordf bevorderd.

Enkele jaren later, in 1901, deelden S. G. Hepin en S.
RowrLAnD %) mede, dat organische zuren de autolyse van
bjjna alle organen versterken, Zij hebben dit o.a. kunnen
nagaan, aan runder-, paarden-, schaaps-, en varkensmilt, die

1) E. Savkowsky, Zeitschrift fiir klinische Medizin, 1890, Scuwirning Virchows
Archiv, deel 136, 1894, blz. 444,

HC, Bioxpi, Virchows Archiv, deel 144, 1806, blz. 373.

%) S. G. Henix en S. RowLanp, Zeitschrift fiir Physiol. Chemie, deel 32, 1901, blz.
3tl en 531, ‘
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zij met zand gemend fijnwreven tot een brijachtige massa en
daarop met infusoriénaarde vermengden en in een hydrau-
lische pers uitpersten. Het sterk zuur reageerende pers-
sap vertoonde eiwifsplitsend vermogen, dat zoowel aan de
in het perssap aanwezige, als aan daaraan toegevoegde eiwit-
stoffen kon worden waargenomen. Bjj toevoeging van 1/, %
azynzuur, 1/, % melkzuur of 0,1 % zoutzuur, nam dif eiwit-
splitsend vermogen nog toe, werd daarentegen bij neufrali-
satie zwakker, en bij alcalische reactie verdween het geheel
of bijna geheel. Werd het perssap verhit, dan verloor het
dit eiwitsplifsend vermogen. Het miltenzym, dat deze wer-
king tot stand brengt, is volgens hen blijkbaar van trypsine
te onderscheiden, omdat het bij zure reactie het sterkst werk-
zaam is. Ook in de lymphklieren en nieren van het kalf, in de
nieren van paard en hond en in de lever van rund en hond
konden zij met deze zelfde methode krachtig werkzame eiwit-
splitsende enzymen vinden, die ook weer het beste in zure op-
lossing werkten, terwijl alcali deze werking verzwakte. In
het spierperssap is slechts een zeer zwak enzym voorhanden,
waarop volgens hen de reactie geen duidelijken invloed had.

HEDIN en verdere medewerkers van hem, hebben dan ver-
der een onderzoek ingesteld naar den aard van de eiwit-
splitsing, zooals die door de enzymen van de organen wordt
teweeg gebracht. Zij onderzochten daartoe de splitsings-
producten van de eiwitstoffen van de orgaanperssappen zelf,
of ook van de daaraan toegevoegde eiwitstoffen, zooals die
biyj de autolyse ontstaan. Zij vonden daarbij, dat deze split-
singsproducten ongeveer overcenkomen met die, welke in het
spijsverteringskanaal uit de eiwitstoffen worden gevormd ).

Dergelijke onderzoekingen naar den aard der eiwitsplit-
singsproducten, die bij de autolyse ontstaan, zijn ook gedaan
door P. A. LEVENE en W. JonEs 2), Deze onderzoekers von-
den nog daarenboven dat bij de autolyse niet alleen eiwit-
splitsende enzymen, maar ook vet- en koolhydraatsplitsende
in het spel zijn. Zij wijzen er verder op, dat niet alleen ont-

1) Leaties, Journal of Physiology, deel 28, 1902, blz. 360; Daxix, ibidem deel 30,
1904, blz. 84; S. G. Hepix, ibidem deel 30, 1904, blz. 155; E. P. CATHCART, ibidem,
deel 32, 1905, blz. 209,

%) P. A, Levexe en W/ Joxgs, American Journal of Physiology, deel 10, 11 en 12,
1004 ; W, Jones, Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel 42, 1904, blz, 35.
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ledingen, maar ook synthesen bij de aufolyse’”” soms kunnen
worden waargenomen.

Verschillende onderzoekers, die zich met de studie van de
aufolyse bezig hielden, hebben zich, zooals wij boven trou-
wens ook reeds opmerkten, de vraag gesteld, of de processen,
zooals zij die waarnamen bij de autolyse in vitro, ook eeniger-
mate in vivo zouden plaats vinden. Wi zagen boven, dat er
alle grond is, om deze vraag bevestigend te beantwoorden.
Men moet zich wel voorstellen, daf in de organen voortdurend
opbouw en ontleding plaats vinden. Bij jonge groeiende indi-
viduén overweegt de opbouw, bij volwassen gezonde indivi-
duén houden beide processen elkaar in evenwicht, bij ziekten
kan de ontleding gaan overwegen, en na den dood overweegt
de ontleding steeds, hoewel toch, zooals LEVENE en JONES op-
merkten, eenige synthesen somtijds plaats vinden. Dat de
autolyse ook in het levende gezonde lichaam wel degelijk aan-
wezig is, kan men ook daaruit afleiden, dat bij onthouding van
eiwit het gehalte van het bloed aan aminozuren nief of nau-
weljjks kleiner wordt.

Hierbij kunnen gedeelten van weefsels in min of meer ster-
ke mate insmelten, ook onder overigens gezonde omstandig-
heden. Dif insmelten van weefsels ziet men ook bij de zalmen,
wanneer deze dieren de rivieren opzwemmen en dan gerui-
men fijd geen voedsel opnemen. De dieren leven dan fen
koste van hun eigen organen, waarvan een aanmerkeljk ge-
deelte kan worden verbruikt, en waarbij ongetwijfeld ook
weer de autolyse in vivo in het spelis. Daarbij ontwikkelen
zich dan ook de eieren, alles ten koste van eigen lichaam-
substantie.

Onder pathologische omstandigheden kan dit oplossen van
organen nog in veel sterkere mate plaats vinden. M. Jacony?)
maakt er bv. opmerkzaam op, dat bij acute gele leveratrophie
en bij acute phosphorusvergiftiging eiwitstoffen van het
lichaam tot ontleding komen, wat hij daaruit afleidt, dat
daarbij eiwitsplitsingsproducten in de urine voorkomen. De
naam ,,Autolyse’” is eigenlijk van M. Jacosy afkomstig,

Het is overigens ook bekend, dat deelen van organen,

') M. Jacosy, Zeitschrift fiir Physiol. Chemie, deel 30, 1800, blz. 174,
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waarin de circulatie gestoord is, voor een kleiner of grooter
deel tot oplossing en opslorping kunnen komen, hoewel men
dit niet als een ecigenlijken grond kan aanmerken voor de
veronderstelling, dat in levende normale weefsels en onder
normale omstandigheden autolyse steeds aanwezig 1s.

S. G. Hepix deelt geruimen tijd later, in 1922 1), weder
vitkomsten mede van nieuwe omvangrijke onderzoekingen
over autolyse. De voor ons belangrijkste uitkomsten van dif
onderzoek zijn, dat naar zijne meening in de milt een drietal
ciwitsplitsende enzymen zouden voorkomen en hij onder-
scheidf een o-protease, een p-protease eneen erepsineachtig
enzym. De reactie-optima voor de werking van deze drie
enzymen zouden zin, vOOr het eerste een reactie-optimum
byj Py gelijk 8.8, voor het tweede één by Py, gelyk 5.4 en voor
het erepsineachtige enzym een bij Pn van 7.5 tot 8.5. Tot
soortgelijke nitkomsten als HEDIN verkreeg, is ook een Russi-
sche onderzoeker, nl. L. Urkin—Ljusowzow 2) gekomen
bij haar onderzoekingen over de autolyse van de lever.

Zij trachtte de enzymen uit de lever gescheiden van elkaar
te bereiden. De lever werd in fijnverdeelden toestand in water
gesuspendeerd en wanneer dan aan de suspensie een be-
paalde reactie werd gegeven, nl. één met Py gelijjk ongeveer
5, dan blijft bij deze reactie verreweg het grootste gedeelte
van het eiwit onopgelost, terwijl de enzymen zich verdeelen
over dit onopgelost gedeelte en de vloeistof. In de vloeistof
komen wellicht twee eiwitsplitsende enzymen voor, althans
L. Urkin—Ljusowzow vond bij de werking van deze vloei-
stof op caseine twee maxima van werking, één bij een reac-
tie Py, gelijk 5.2 fot 5.4, een tweede bij een reactie Py, gelijk
3 tot 3,4. Uit hetneerslag kon met behulp van aceton een derde
enzym worden verkregen, welk enzym caseine het sterkst bleek
te splitsen bij een reactie P gelijk 7.5 tot 7.6, dus by zwak
alealische reactie. Zooals wij zien, komt dus ook deze schrij-
ver fot de veronderstelling, dat in de lever een drietal eiwit-
splitsende enzymen aanwezig zin, althans, wanneer men dif

1) S. G. Hen, Journal of biological Chemistry, deel 54, 1922, blz. 177, Zeitschrift
fir Physiol. Chemie, deel 122, 1022, blz. 307.
%) L. Utkis-Ljusowzow, Biochemische Zeitschrift, deel 158, 192, blz. 50.
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mag veronderstellen op grond van het bestaan van drie re-
actie-optima.

Boven zagen wij reeds, daf niet alleenin het spijsverterings-
kanaal en in de organen, maar ook in het bloed enzymen voor-
komen en althans een vetsplitsend enzym. Maar wij kunnen
wel met zekerheid vermoeden, dat ook eiwit- en koolhy-
draatsplifsende enzymen in het bloed voorkomen. Immers
het is te verwachten, dat in de vormelementen en met name
in de witte bloedlichaampjes evengoed als in de organen en-
zymen aanwezig zijn, in staat eiwitstoffen, vetten en kool-
hydraten te splitsen. Voor de roode bloedlichaampjes kan
men dit niet zoo te voren met zekerheid vermoeden, omdat
deze althans bij den mensch en de zoogdieren in het algemeen,
geen kernen bevatten en dus niet als volledige cellen kunnen
worden aangemerkt.

In het volgende hoofdstuk I zullen wij bespreken, wat op
het oogenblik bekend is omtrent het voorkomen van eiwit-
spliftsende enzymen in het bloed.



HOOFDSTUXK I

OVERZICHT VAN DE TOT OP HEDEN DOOR
ANDEREN GEDANE ONDERZOEKINGEN OVER
HET EIWITSPLITSEND VERMOGEN
VAN HET BLOED

Reeds voordat E. SALkOwsKY ') zijne eerste mededeelingen
over de autolyse deed, en lang voor de onderzoekingen van
W. BOLDYREFF %) was reeds waargenomen, dat in de witte
bloedlichaampjes eiwifsplitsende enzymen voorkomen. Het
was frouwens ook te verwachten.

Reeds in 1875 deelt NaunyN mede, eiwitoplossend ver-
mogen bij etter te hebben waargenomen.

Oror HAMMERSTEN ) beschrijft in 1883, dat witte bloed-
lichaampjes, die in het fibrine veelal voorkomen, dit tot
zwelling en oplossing kunnen brengen.

Dergelijke onderzoekingen als HAMMERSTEN in 1883 deed,
zijn door anderen herhaald, zoo bv. door EscHERICH in 18854),
door Friepricn MULLER in 1887 5), die verder ook waar-
nemingen deed over de zelfvertering van het pneumonisch
exsudaat in het stadium van de grijze hepatisatie. Voorts
door ACHALME in 1889 ©).

De eerste, die uitdrukkelijk vermeld schijnt te hebben, dat
in witte bloedlichaampjes eiwitsplitsend enzym voorkomtf,
1s LEBER 7).

3y E. SaLkowsky, Zeitschrift fiic Klinische Medizin, 1890, Scawienine, Virchows
Archiv, deel 136, 1894, blz. 444.
2y W, BoLpyrerr, Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel 50, 1906, blz, 400,
%) Oror Hammertsen, Pfliigers Archiv, deel 30, 1883, blz. 447.
%) EscuericH, Deufsche Archiv fiir klinische Medizin, deel 87, 1855, blz, 196.
% FrieoricH MULLER, gecifeerd uit het proefschrift van H. Kosseyr, Berlijn, 1887,
) AcraLmg, Comptes rendus de la Société de Biologie, dl. 51, 1890,
) Lezer, die Entstehung der Entziindung, Leipzig, 1881.
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Vooral foen men de eiwitsplitsende enzymen in de weef-
sels bjj de onderzoekingen over de autolyse had leeren ken-
nen, lag het voor de hand, te onderzoeken, of deze enzymen
ook in het bloed aanwezig zouden zijn. Het was, zooals
boven reeds gezegd, van te voren reeds fe verwachten, dat
dit het geval zou zijn. Immers althans de witte bloed-
lichaampjes kunnen als volledige cellen beschouwd worden en
het was dus te verwachten, dat hierin even goed als in de
weefsels, eiwitsplifsende enzymen aanwezig zouden zijn.

In de inleiding is reeds het onderzoek vermeld van S. G.
HeDIN en S. RowLAND ), waarbij de eiwitsplitsende enzy-
men van verschillende organen, zooals milf, de lymphklieren,
de nieren en de lever, op hunne werking werden onderzocht.
Deze schrijvers onderzochfen dan ook het bloed op eiwit-
splitsend vermogen en zeggen daaromtrent het volgende:
»Schlieszlich sei noch erwihnt, dasz wir auch versucht
haben, zu eruiren, ob das Blut méglicher Weise ein profeo-
lytisch Enzym enthalte. Im Blutplasma von Pferd und Rind
haben wic mit der angewandfen Methode keine Spur von
cinem derartigen Enzym finden kénnen, aber im Preszsaft,
bereitet von gequetschten Blutkérperchen, findet sich mog-
licherWeise ein sehr schwaches Enzym. Ob dieses von den
weiszen oder von den rothen Blutkérperchen herrithrt, steht
noch dahin.”

Deze schrijvers vinden dus in het bloedplasma geen spoor
van eiwifsplitsend vermogen, althans bij het paard en het
rund, maar in de bloedlichaampjes zou dus wellicht een eiwif-
splitsend enzym kunnen voorkomen,

Zooals wij boven zagen, heeft waarschijnlijk LeBer het
cerst het voorkomen van een eiwitsplitsend enzym in witte
bloedlichaampjes herkend. EIf jaar nadat Leper zijn Mmono-
graphie geschreven had, deelt Franz Ersen 2) mede, dat hij
uit bloedplasma en uit witte bloedlichaampjes, afkomstig
van lijders aan leukaemie alcoholneerslagen bereidde, waar-
van het glycerine-extract, zoowel peptische als tryptische
werking vertoonde, op fibrine. Hij vermoedde, dat de neu-
e ST

Y S. G. Hepix en S. Rowranp, Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, deel 32,
1901, blz, 531,
*) Fraxz Erpex, Wiener klinische Wochenschrift, deel 15, 1902, blz. 276.
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trophile leucocyten de dragers van de eiwitsplitsende en-
zymen zouden zijn.

Eveneens in 1902 verscheen de mededeeling van AscoLien
MarescH 1), welke waarnemingen deden omfrent de auto-
lyse in een exsudaat, hetwelk bij honden te voorschijn was
geroepen door inspuiting in de buikholte van gesteriliseerd
aleuronaat. Als anfisepficum gebruikten zij bij hun proeven
chloroform en zij deden naast hun eigenlijke proeven nog
proeven ter vergelijking, waarbij het exsudaat drie uur lang
op zestig graden was verwarmd. Het bleek, dat de zelfver-
tering, beoordeeld aan de hoeveelheid niet door tannine neer
te slaan stikstof, in het niet verwarmde exsudaat fot 33 ¢/,
grooter was dan in het verwarmde exsudaat. Men had hier
dus met enzymwerking te doen.

In hetzelfde jaar verscheen nog een mededeeling van E.
Perry ?), die in geheel bloed van lijders aan kanker niet de
geringste zelfvertering kon vinden.

In het volgende jaar deelt H. Ruror %) mede, dat dan al-
leen fibrine zich oplost, dus de zgn. fibrinolyse infreedt, wan-
neer bij de fibrine witte bloedlichaampjes aanwezig zijn, een
bevestiging dus van de oudere waarnemingen van OLOF
HAMMERSTEN.

In 1905 vinden wij weder een mededeeling over de auto-
lyse in bloed van lijders aan myelogene leucaemie ) van Otro
Scrumm. In verschillende gevallen van genoemde ziekfe vond
hij eiwitsplitsend enzym in het bloed; in aan het lijk ontno-
men bloed kon de ontleding van albumose in den tjjd van
drie weken duidelijk worden vastgesteld.

In hetzelfde jaar heeft E. L. Opik %) de uitkomsten van
onderzoekingen medegedeeld omtrent de aufolyse van exsu-
daat en omfrent de in het exsudaat voorkomende eiwit-
splitsende enzymen door het exsudaat te laten werken op
gelatine en fibrine. Op grond van zijn uitkomsten komt hij
tot de veronderstelling, dat de in het exsudaat aanwezige

1) Ascort en MarescHl, GIORNO della R. Acean. 1 Tormo, deel 65, 1902, blz, 251,

%) E. Perry, Hofmeisters Beitrige, deel 2, 1902, blz. 98.

3, H. Ruror, Mémoires par I’ Académie royale, Belgique, deel 63, 1903.

4) Orro Sciumm, Deutsche Medizinische Wochenschrift, 1905, blz. 1831.

%) E. L. Opig, Journal of experimental Medicine, deel 7, 1905, blz. 316, ibidem deel 8,
1906, blz, 410,
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groote mononucleaire cellen, (de macrophagen van MEeTcHNI-
KOFF) een enzym zouden bevatten, dat het best bij zure reac-
tie eiwitsplitsend werkt. Dit enzym noemt hij lymphopro-
tease. De neutrophile leucocyten, afkomstig van het been-
merg, zouden een enzym bevatten, hetwelk het best bij alca-
lische reactie werkt, de leucoprotease.

Wijj moeten zeker hier verder de onderzockingen vermel-
den van E. MULLER en G. JocHMANN 1), die zich bezig hielden
met het onderzoek naar de eiwitsplifsende werking van het
bloed van lijders aan leucaemie, van beenmerg van Lijders
aan myelogene leucaemie en verder brij van lymphklieren
van lijders aan lymphatische leucaemie. Zij onderzochten de
eiwitsplifsende werking op deze wijze, dat zij een druppel
bv. van het bloed van een lijder aan myelogene of lympha-
tische leucaemie op een L6FFLER’s serumplaat brachten, dan
bij 50° gedurende zekeren tijd lieten werken, waarna de
sterkte van de inwerking op de plaat werd nagegaan. Een
werking op de plaat werd alleen waargenomen door bloed
van lijders aan myelogene leucaemie en door brij van been-
merg van dezelfde lijders en de werking zou volgens de schrij-
vers vrijwel evenredig zijn met het aantal leucocyten.

Wanneer MULLER en JOCHMANN de proeven met byv. bloed
bij 37° deden, vonden zij geen werking. Om werking byj deze
temperatuur te zien te krijgen, was voorbehandeling van het
bloed bij omstreeks 55° noodzakelijk. Zij meenen, dat bij deze
voorbehandeling, waarbij de temperatuur natuurlijk ook niet
te hoog mag worden, daar dan de enzymwerking verloren
gaat, de enzymen uit de witte bloedlichaampjes treden en dus
kunnen werken, of dat remmende stoffen worden vernield.
MiULLER en JocHMANN deden vervolgens ook proeven met
verschillende soorten van etter en zij meenen, dat de poly-
nucleaire leucocyten ook van normaal bloed eiwitsplitsend
enzym bevatten. Versche etter heeft dan ook wel degelijk
werking op de plaat, echter zou etter van koude tuberculeuse
abcessen geen enzymwerking bezitten. Zelfs door eenvoudige
verwarming van de verschillende ettersoorten op -50° zou
volgens hen aan de autolyse, dus de vervloeiing, de aard van

1) E. MuLLER en G. Jocumany, Miichner MedizinischeWochenschrift, deel 53, 1006,
blz, 1393; ibidem deel 53, 1906, blz, 1507,
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den effer fe zien zijn, de genoemde effer van de koude ab-
cessen bij tuberculose vervloeit echter nief.

In hun fweede mededeeling zeggen de schrijvers dat de
leucocyten van normaal bloed zoowel als van bloed van Lj-
ders aan de verschillende vormen van leucaemie en ook die
van verschen etter en uit het beenmerg ook bij 50° geen duide-
lijke eiwitsplifsende werking meer vertoonen, wanneer
kleine hoeveelheden bloedserum worden toegevoegd. De
roode bloedlichaampjes zouden geen remmende werking op
de eiwitsplitsing oefenen. Wat de invloed van de reactie
betreft, meenen zij dat een zwakke alcalische reactie of
hoogsten neufrale reactie de beste is en het eiwitsplitsend
enzym zou dus van frypsineachtigen aard zijn.

Het volgende onderzoek, hetwelk hier vermelding ver-
dient, is afkomstig van Franz ERBEN 1), die, zooals wij zagen
reeds in 1902 onderzoekingen had gedaan, waaruit zou vol-
gen, dat zoowel uit witte bloedlichaampjes als uit bloedplas-
ma van lijders aan myelogene leucaemie fweeérlei enzymen
zouden kkunnen worden verkregen, nl. één dat by zure, en één
dat by alcalische reactie het best zou werken. In zijn latere
mededeeling nu blijkt het, dat hij bij de voortzetfing van zijn
onderzoekingen gebruik heeft gemaakt van de door E. MuL-
LER en G. JOoCHMANN foegepaste wijze van onderzoek met
L&FFLER’S serumplaten. Hij vindt, dat de eiwitvertering door
de witte bloedlichaampjes veel beter aan den dag treedt,
wanneer men in plaats van de eigenlijlkk LOFFLER’s serumplaat,
bereid dus mef runderserum en druivensuikerbouillon, ge-
bruik maakt van platen, bereid uif runderbloedserum, ver-
dund met physiologische zoutoplossing.

Hieruit zou volgen, dat, aangezien met de aldus bereide
serumplaten vertering werd verkregen bij 37° zonder voor-
behandeling bij 55°, de remming, zooals die door MiLLER
en JocHMANN bij hun proeven was gevonden, te danken is
aan het substraat zelf.

F. ErBEN verzamelt de witte bloedlichaampjes steeds door
cenfrifugeeren en heeft dus bij zijn verschillende proeven ze-
ker wel steeds ongeveer even veel witte bloedlichaampjes

1) Franz Ersex, Miinchener klinische Wochenschrift, deel 53, 1906, blz. 2567.
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gebruikt, wat natuurlijk niet het geval zou zijn, wanneer hij
met druppels bloed zou gewerkt hebben. Hij vindt nu met
leucocyten van verschillende herkomst verschillende werking
en wel vond hij, dat leucocyten, afkomstig van lijders aan
leucaemie spoediger en krachtiger werkten, dan leucocyten
uit bloed van gezonden. F. ErBEN deed verder nog onder-
zoekingen omfrent de autolyse van bloed. Zijn eerste po-
gingen, waarbij het bloed gedurende 70 uur op 36° werd ver-
warmd, gaven geen uitkomsten en daarop verhoogde hij de
temperatuur fot 37,6° en verlengde den tijd tot op 25 dagen,
zelfs werd ook een proef gedaan bij 50°, maar daarbij werd
dan slechts drie dagen verteerd. Het onderzoek naar de ver-
tering werd gedaan door de massa met ammoniumsulfaat fe
behandelen. Het bleek, dat eiwitontledingsproducten, die
door ammoniumsulfaat niet worden neergeslagen en die
men dus peptones noemf, niet waren gevormd, maar wel
minder diepe ontledingsproducten, nl. albumoses, die bij zure
reactie althans bij ammoniumsulfaat nog volledig worden
uitgezouten.

Hieruit blijkt, dat onder deze omstandigheden dus wel
vertering heeft plaats gevonden, en verder, dat de vertering
het sterkst was bij leucocyten van lijders aan leucaemie, Uit
denzelfden tijd vinden wij nog een mededeeling van Th.
PrEIFFER 1). Zijn wijze van werken was deze, dat hij bloed
zelf, met oxalaat voor stolling gevrijwaard, in de broedstoof
langen tijd, tot 73 dagen toe, onder toevoeging van toluol als
antisepticum, aan de autolyse onderwierp. Op de volgende
wijze werd de graad van autolyse nu nagegaan. Véér en na
de autolyse werd de hoeveelheid reststikstof in het bloed
onderzocht en wel door de eiwitstoffen van het bloed neer te
slaan met behulp van zinksulfaat en zwavelzuur. Het filtraat
werd volgens KjeLDAHL onderzocht.

Zijn uitkomsten leeren, dat, de graad van autolyse afhan-
keljjk is, van het aantal leucocyten en dat de aard van de
leucocyten er niet toe doet, of de polymorphkernige of mul-
tinucleaire leucocyten afkomstig zijn van gezonden of van
lijders aan leucaemie, of dat men leucocyten neemt van lijders

) Tu. Prewrer, Wiener klinischeWochenschrift, 1006, blz. 1249,



aan besmettelijke ziekten, de aufolytische werking schijnt
steeds dezelfde te zijn. Hij vat zijn besluiten dan ook aldus
samen: ,,Die Autolyse ist somit keine karakteristische Eigen-
schaft leukaemischen Blutes. Vielmehr enthalten wenigsten
die neufrophilen, polymorphkernigen Leukozyten regel-
méiszig ein eiweiszspaltendes (nicht nur spezifisch autoly-
tisches) Ferment; je groszer ihre Zahl in der Volumeinheit
Blut ist, desto ausgiebiger verliuft die Bildung ,,inkoagu-
lablen” Stickstoffes. Nur deshalb ist sie in leukaemischen
Blute am groszten, geringer im leukozytotischen, am klein-
sten im normalen Blute; doch wird sie auch in letzterem bei
geniigend langer Versuchsdauer deutlich.” Na de boven
besproken verhandelingen zijn nog tal van nieuwere onder-
zoekingen medegedeeld. Zoo vinden wi in 1907 en 1908
mededeelingen van EmIL ABDERHALDEN en medewerkers 1).
ABDERHALDEN en zijn medewerkers ?) waren met dergeljke
onderzoekingen reeds veel eerder begonnen, waarbij zij met
orgaanperssappen en later ook met bloedplasma en bloed-
lichaampjes werkten. Als substraat gebruikten ABDERHALDEN
en zijn medewerkers di- of tri-peptides en de splitsing daar-
van werd onderzocht door, na verwijdering van de eiwit-
stoffen uit de vloeistof, de hoeveelheden der vrijgekomen
aminozuren na te gaan, waarvoor zij de door EMiL FiscHER
en EMIL ABDERHALDEN uifgewerkte werkwijzen gebruikten,
zooals die ook waren toegepast bij het onderzoek naar de
samenstelling van eiwitstoffen.

E. AppERHALDEN en H. DEeeTjEN foonden aan, dat in de
weefsels van het dierlijke organisme enzymen voorhanden
zijn, die polypeptides afbreken. De schrijvers vestigen er de
aandacht op, dat het darmsap met zijn enzymen als erepsine

1y Emi. Aeperuarpes en H. Deemjex, Zeitschrift fir Physiologische Chemie, deel
51, 1907, blz. 334; EriL ABpERHALDEN en W, H, Maxwarixc, ibidem deel 55, 1008,
blz. 377.

2y Emir AsperuaLpex en A. Hunter, Weitere Beitriige zur Kenntnis des proteoly-
tischen Fermente der Tierischen Organe, ibidem deel 48, 19006, blz. 537.

EMiL ABDERHALDEN en YuTaka TeruvcHi, das Verhalten einiger Peptide gegen Or-
ganextrakte; ibidem deel 47, 1906, blz. 466,

EmiL ABDERHALDEN en YUTAkA TeruucHt, Studien iiber die proteolytische Wirkung
des Preszsaftes einiger tierischen Organe sowie des Darmsaftes, ibidem deel 49, 1006,
blz. 1. EmMi. ARDERHALDEN en Perer Rona, das Verhalten von Leucyl-phenyl-alanine,
Leucyl-glycyl-glycin en van Alanine-glycyl-glycin gegen Preszsaft der Leber von Rinde
ibidem, deel 49, 1906, blz, 31.
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in zijn werking die van de weefselenzymen nabjj komt, in
zooverre, als ook darmsap op vele polytpeptides inwerkt,
terwijl bv. pancreassap hierop geen uitwerking heeft. Zij ver-
moeden, dat men niet het recht heeft, over proteolytische
enzymen alleen te spreken, maar vinden het waarschijnlijk,
dat er voor de lagere afbraakproducten van eiwitstoffen ook
andere enzymen bestaan, zoodat men naast proteolytische
ook peptolytische enzymen zou moeten aannemen.

De waarnemingen van E. ABDERHALDEN bij zijn vroegere
proeven met YUTAKA TEruucH ), dat bloedserum in sfaat is
glycyl-tyrosine te splitsen, evenwel niet altijd, brachten de
schrijvers op het denkbeeld, dat behalve het bloedserum nog
andere elementen in het bloed hiervoor aansprakelijk konden
zijn en wel de roode en witte bloedlichaampjes en bloed-
plaatjes. Immers was destijds misschien niet voldoende aan-
dacht aan de bereiding van het bloedserum besteed, dat nu
eens door kunstmatig defibrineeren van het bloed, dan weer
door natuurlijke stolling gewonnen was.

Zij gebruikten nu voor hun proeven hierover versch, mef
ammonium-oxalaat onstolbaar gemaakt paardebloed. Om
zooveel mogelijk plasma te verwijderen centrifugeerden zij
15 minuten bij 3000 toeren, daarna waschten zij met physio-
logische zoutoplossing en centrifugeerden opniecuw eenige
keeren. Zoo verkregen zij een mengsel van roode en witte
bloedlichaampjes, want een volledige scheiding tusschen
roode en witte gelukte door centrifugeeren niet. Zij trachtten
nu de hoofdmassa van leucocyten en bloedplaatjes, door af-
scheppen van de bovenste lagen, fe isoleeren. De onderste
lagen toonden onder het microscoop een zeer klein aantal
witte bloedcellen, maar verder overwegend roode bloed-
lichaampjes, schrijvers gebruikfen nu voor hun proeven deze
onderste laag, tegelijkertijd werd ook het plasma op zijn wer-
king ten opzichte van polypeptides onderzocht. Zjj lieten nu
10 cm van de brij van roode bloedlichaampjes werken op een
bepaalde hoeveelheid dipeptide na toevoeging van toluol, ge-
durende drie dagen bij een temperatuur van 37°, en gingen
dan na de hoeveelheid ontstaan aminozuur. Inderdaad wer-

——

") E. ApperuALDEN en YUTAKA Tervvcmi, Zeitschrift fiic Physiologische Chemie,
deel 49, 1906, blz. 1.
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den de di-peptides gesplitst. In de proeven metplasma daar-
entegen kon geen spoor van splifsing gevonden worden.

Hoewel niet alle witte bloedcellen en bloedplaatjes uit de
brij van roode bloedlichaampjes geweerd konden worden,
meenen de schrijvers toch op grond van deze proeven te mo-
gen besluiten, dat ook in de roode bloedlichaampjes een pep-
tolytisch enzym aanwezig is.

Verdere onderzoekingen deden EmIL ABDERHALDEN en
W. H. MANWARING ), waarbij zij uitgingen van runderbloed
en waarbij het hun er om te doen was na te gaan of ook de
roode bloedlichaampjes en bloedplaatjes van runderbloed het
vermogen bezitten polypeptides te splitsen.

De erythrocyten werden ook nu weer door centrifugeeren
en wasschen mef physiologische zoutoplossing van plasma
bevrijd en ten slotte drie maal door een 25 cm hooge watten-
laag afgefiltreerd. De aldus behandelde erythrocyten werden
nu nog eens drie maal met physiologische zoutoplossing ge-
centrifugeerd. De bloedplaatjes konden zij door gefraction-
neerd cenfrifugeeren afzonderen.

En ook nu weer werden de polypeptides door de roode
bloedlichaampjes gesplitst, maar ook de bloedplaatjes be-
werkten een hydrolyse, maar niet regelmatig; de schrijvers
achten het nu mogelijk, dat door al de manipulaties de bloed-
plaatjes in die gevallen, waarin geen duideljjke splitsing van
de polypeptides kon worden aangetoond, aan werkzaamheid
hadden ingeboet.

Wij zagen boven reeds, dat bij de onderzoekingen van bv.
E. MULLER en G. JocHmANN 2) een duidelijk verschil in eigen-
schappen van leucocyten en lymphocyten aan het licht was
gekomen bij de proeven, die zij namen met leucocyten, af-
komstig van lijders aan myelogene leucaemie en lymphocyten,
afkomstig van lijders aan lymphatische leucaemie, waarbij
zij konden aantoonen, dat leucocyten op LOFFLER'S serum-
platen wel, lymphocyten, hierop echter geen verterende wer-
king uitoefenden., In aansluiting aan deze proeven mogen

1y K. AppERHALDEN en W. MANWARING, Zeifschrift fiir Physiologische Chemie,
deel 55, 1908, blz. 377.

?) E. MiLLER en G. JocuMany, Miinchener medizinische Wochenschrift, deel 53,
1906, blz. 1507.
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de waarnemingen van HErTz 1) welke vermeld worden ; hyj
toonde aan, dat ook leucocyten van kunstmatig opgewelte
steriele etter eiwitsplitsend vermogen op de LGFFLER’S serum-
platen uitoefende, Hij richtte zijn proeven hiervoor zoo in, dat
hij aan verschillende honden inspuitingen onder de huid resp.
van sterielen terpentijn, creoline, zilvernifraat en lkwik foe-
diende. Hjj onderzocht den door deze inspuifingen opgewek-
ten efter op zijn eiwitsplitsend vermogen door middel van
L6rrLER’S serumplaten en hij deelt mede, dat de efter uif een
terpentijn-absces, die microscopisch, zooals reeds door W.
Janoswkr ®) was aangetoond, bijna uitsluitend uif lympho-
cyten bestaat, het eiwit van de serumplaten niet aangreep,
terwijl de drie andere ettersoorten duidelijke putjes vormden.
Etter, opgewekt door inspuifing onder de huid van een
o-procentige zilvernitraatoplossing riep zelfs nog in de ver-
dunning van 1 op 150 duidelijke verteringsverschijnselen te
voorschijn, echter was etter van parasitairen 0Orsprong nog in
verdunningen van 1 op 2000 werkzaam. Het merkwaardige
feit deed zich bij deze proeven voor, dat wanneer HerTz bij
¢énzelfden hond in de nekstreck een terpentijnabsces opwekte
en in de gluteaalstreeck een kwikabsces, de etter uit dif kwi-
kabsces geen eitwitsplitsend vermogen bezat en dan ook uif
Iymphocyten bleek te bestaan, terwijl de effer, afkomstig
uit het ferpentijnabsces van de nekstreck wel eiwitsplitsend
vermogen bezat en dan ook grootendeels uit leucocyten bleek
te bestaan.

G. JocumanN en G. LockeMANN *) deelden mede, op welke
wijze zij waf zij noemen leucocytenferment uit beenmerg, milt
en etter hebben bereid. Zij onderwierpen de genoemde weef-
sels en den etter daartoe aan de autolyse. Na deze autolyse
werden vetten en vetachtige stoffen door uitschudding met
acther verwijderd en het overblijvende werd met glycerine
uitgetrokken. Wanneer hij dit glycerine-uittreksel uifgoot
in alcohol-aether, dan kwam er een wit neerslag, hetwelk bij
drogen in een geel-bruin hygroscopisch poeder overging. Een

1) Herrz, Miinchener medizinische Woachenschrift, 1908, blz. 957.

®) W. Jaxowski, Morphologie des Eiters verschicdenen Ursprungs, Archiv fiir
experimentelle Pathologie und Pharmacologie, band 36, 1895.

%) G. Jocumanx en G. LOCKEMANN, Beitrige zur chemischen Physiologie und Patho-
logie, deel 11, 1908, blz. 449,
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oplossing van dit poeder in physiologische keukenzoutoplos-
sing bleek zeer werkzaam fe zijn op een mengsel van caseine
en fibrine, hetwelk zich in Petri-schalen bevond.

Van deze bereidingswijze heeft voorts G. JOCHMANN ?)
gebruik gemaakt voor zijne onderzoekingen, waarvan hij de
uitkomsten meedeelf onder den titel ,,Zur Bedeutung des pro-
teolytischen Leucocytenfermentes fiir die pathologische Phy-
siologie (Resorption, Autolyse, Fieber, Anderung der Ge-
rinnungstendenz des Blutes)”’. Daar JocHMANN in deze ver-
handeling niets nieuws meedeelt omtrent het gehalte aan
eiwitsplitsend enzym van bloedlichaampjes, terwijl verder
zijne beschouwingen, in deze verhandeling ontwikkeld, thans
wel als geheel verouderd kunnen worden beschouwd, behoe-
ven wij bij deze verhandeling niet langer stil te staan.

Zooals wij boven reeds zagen, is het E. SALKOWSKY ) ge-
weest, die het eerst duidelijk het begrip van autolyse in het
licht heeft gesteld. Trouwens reeds zeer lang geleden, in
1873, heeft deze onderzocker al het vermoeden gehad,
dat in de weefsels enzymen zich zouden bevinden, in staat
ciwitstoffen te onfleden ?). Na de mededeelingen van SAL-
kowsky hebben velen zich met de autolyse bezig gehouden en
er onfstond een strijd over de vraag, of dit verschijnsel der
autolyse zich slechts in de afgestorven organen zou voordoen,
dan wel of deze autolyse ook gedurende het leven in het spel
zou zijn. Zooals wij in de inleiding reeds zagen, is tenslotfe uit
deze onderzoekingen wel gebleken, dat de autolyse volstrekt
niet alleen een verschijnsel is, dat na den dood der weefsels
intreedf, maar dat wel degelijk ook gedurende het leven de
enzymen der aufolyse werkzaam zijn.

Een leerling van SALKOWSsKY, namelijk Luict PRETI ) deed
in 1907 eveneens een onderzoek, waarvan de bedoeling voor-
namelijk was, om na fe gaan, of gedurende het leven ook auto-
lyse zou voorkomen. Daartoe onderzocht hij deninvloed op de
autolyse van alcalische reactie, verkregen door toevoeging van
soda. Het bleek daarbij, dat deze alcalische reactie niet gunstig

1) G. Jocumann, Virchows Archiv, deel 194, 1908, blz. 342.

3 E. SaLxowsky, Zeitschrift fir klinische Medizin, 1800,

%) E.SaLxowsky, Virchows Annalen, deel 58, 1873, blz. 3.

%) Luict Prem, Zeitschrift fiic Physiologische Chemie, deel52, 1907, blz. 485.
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was. In dien £5jd had men omtrent de reactie van vlioeistoffen
en het bloed nog geenszins heldere voorstelling. Maar Luict
Pre11 ziet toch in het feit, dat de autolyse zonder toevoeging
van soda evengoed en dikwijls zelfs beter fot stand komt dan
na foevoeging van soda een grond voor de veronderstelling,
dat ook gedurende het leven autolyse plaats vindt. Want zegt
hij, het is geenszins zeker te achfen, dat het bloed in hef le-
vende lichaam even alcalisch reageert als in het Laborato-
rium. Overigens zegt hij, dat toevoeging van het bloed aan
de organen van weinig of geen invloed is op den gang der
autolyse.

Ook van Nederlandsche zijde zijn onderzoekingen over het
voorkomen van eiwitsplifsende enzymen in de vormelemen-
ten van het bloed verricht. In 1910 werd zulk cen onderzoek
gedaan door J. C. Scuippers ). Deze deed zijn proeven met
bloed van het paard en het kalf. Het bloed werd kiemvrij
opgevangen en zoo versch mogelijk verwerkt en voor alle
zekerheid werd nog toluol toegevoegd. Voor de proeven
werd het bloed met gedestilleerd water verdund, om de zoo-
genaamde remmende werking van het bloedserum fegen te
houden. Dan werd cenige dagen en soms zelfs een groot
aantal dagen, zelfs tot 231 dagen toe, op lichaamstempera-
tuur verwarmd. Dan werd de vloeistof van eiwit bevrijd
door coagulatie van het eiwit door verwarming en in het
filtraat werd de hoeveelheid reststikstof bepaald. Scuippers
deed ook proeven met roode bloedlichaampjes, welke proeven
op analoge wijze werden verricht.

Ten slotte werden ook nog proeven gedaan met bloed-
serum,

De uitkomsten, die ScHippERs verkreeg zijn de volgende:

In bloedserum vindt autolyse niet plaats.

In geheel bloed vindt daarentegen duidelijk autolyse plaats.

Ook de roode bloedlichaampjes autolyseeren en bevatten

dus eiwifsplitsende enzymen,

Volgens ScHIPPERS zou het eiwitsplifsend enzym in de
bloedlichaampjes tegen verwarming op 60° gedurende 1 uur

1) J. C. Scurerers, Biochemische Zeitschrift, deel 28, 1910, blz. 418.
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bestand zijn en zelfs nog verwarming op 90° gedurende kor-
ten tijjd verdragen.

Zooals J. C. Scuirpers zelf opmerkt, zijn zijne uitkom-
sten, wat betreft de roode bloedlichaampjes in strijd met
die van OkERr-BLoM 1), welke laatste onderzoekerin de roode
bloedlichaampjes geen eiwitsplitsend enzym vond.

In strijd met de uitkomsten van J. C. ScHipPERS, wat be-
treft eiwitsplifsend enzym in roode bloedlichaampjes zijn
al evenzoo de uitkomsten van L. Pincussonn en K. R#DIGER
voN Roques ?), Deze laatst genoemde onderzockers werkten
met bloed van verschillende dieren en onderzochen zoowel
het geheele bloed als de roode bloedlichaampjes in verschil-
lende verbindingen meft physiologische zout-oplossing en
verder ook in gehaemolyseerden toestand.

Voorts onderzochten zij ook de witte bloedlichaampjes,
zooals zij die verkregen door inspuiting van terpentijn. Ten-
slotte onderzochten zij ook de vloeistof van het door den
terpentijn opgewekte absces.

Het onderzoek werd gedaan, door by het bloed of de
bloedlichaampjes stukjes van organen, zooveel mogeljk van
hetzelfde dier, waarvan het bloed afkomstig was, te brengen.
Het geheel werd dan in dialyscerhulzen gebracht en ge-
dialyseerd tegen physiologische keukenzoufoplossing, of als
het gehaemolyseerde bloedlichaampjes betrof, tegen gedes-
tilleerd water.

Soms werd als substraat ook gecoaguleerd kippeneiwit
gebruikt. De uitkomsten waren de volgende:

Een eiwitsplifsende werking, te beoordeelen met behulp
van de ninhydrine-reactie in de den dialysator omgevende
vloeistof, kon in de proeven met de roode bloedlichaampjes
nimmer worden gevonden. Nochin de erythrocyten-suspensies
van verschillende dichtheid, bv. ook zoo als in het bloed zelf
aanwezig was, noch in de gehaemolyseerde erythrocyten
bleek iefs van een eiwitsplitsend enzym.

Verschijnselen van een autolyse werden bij de erythrocyten
al evenmin gevonden.

1) Oxer-BroM, Skandinavisches Archiv fiir Physiologie, deel 14, blz. 48,
%) L. Pincussonn en K. RiipicEr vos Rogues, Biochemische Zeitschrift, deel 64
1914, blz. 1.
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In de witte bloedlichaampjes daarentegen werd wel dege-
lijk eiwitsplitsend enzym gevonden, de gebruikten subsfraten
werden er door ontleed. De vloeistof, waarin de leucocyten
zich 