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Aus dem pharmakologischen Laboratorium der Universitit
von Michigan in Ann Arbor, U. 8. A.

Ueber das Rieinusgift.
Von
Arthur R. Cushny.

Dass die Ricinussamen ein heftiges Gift enthalten, ist schon lange
bekannt, und eine ganze Reihe von Forschern hat versucht, da§
giftige Prineip rein darzutellen. Die #ltere Litteratur ist in der Ar-
beit von Stillmark und Kobert?) aufgefiihrt, und ich kann die
Angabe derselben darum hier unterlassen. Die neuere Litteratur
fangt mit 1883 an, als die Untersuchung des Ricinusgiftes in dem
Institute fiir experimentelle Pharmakologie zu Strasshurg als Thema
aunfgenommen und zuerst von Bubnow bearbeitet wurde. Seine
Resultate sind aber wegen seines frithen Todes nieht genau bekannt
geworden. Er scheint (nach Dixson) einen mit Salzsdure bereiteten
Auszug der Ricinussamen mit Alkali gefillt und diesen giftigen
Nijederschlag weiter bearbeitet zu haben.

Spéter nahm Dixson, ebenfalls im pharmakologischen Institut
zu Strassburg, die Untersuchung wieder auf. Er fand?), dass ein
salzsaurer Auszug, mit kohlensaurem Natron versetzt, einen giftigen
Niederschlag giebt, dass man aber durch Féllen eines wisserigen
Auszuges mit Alkohol eine bessere Ausbeute erhilt. Dieser Nieder-
sehlag enthielt viel Eiweiss, sowie ein Glykosid. Alle Versuche, ein
reineres giftiges Produet durch fractionirte Féallung mit Alkohol zu
erzielen, blieben fruehtlos, indem nach wiederholter Fallung das
Pricipitdit am Ende ganz wirkungslos wurde. Ein etwas reineres
Priiparat erhielt er dureh Versetzen des wisserigen Auszuges mit Blei-

1) Arbeiten des Pharmakologischen Instituts zu Dorpat III, 8. 59. 1889.

2) Dizson, Australian Medical Gazette, April 1887, S. 156. Ich habe die
Resultate von Dixson etwas ausfihrlicher angegeben, weil das Original nur
schwer zuginglich ist, und weil sie von Stillmark (nach Husemann) unrichtig
citirt sind.
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essig und Ammoniak und nachheriges Fédllen des entbleiten Filtrates
mit Alkohol. Dieser Niederschlag war farblos, flockig und sehr
giftig, enthielt aber viel Eiweiss. Das Glykosid stellte er erweissfrei
dar durch wiederholtes Fillen mit Chlorcaleium und Kali. Dieser
Korper aber erwies sich als vollstindig ungiftig und wurde nicht
weiter untersucht.

Im Jahre 1889 wurde dann die unter Kobert’s Leitung aus-
gefithrte Arbeit von Stillmark veroffentlicht. Stillmark schreibt
die giftige Wirkung der Ricinussamen einem Eiweisskorper zu, den
er in verschiedener Weise zu isoliren versuchte. Am besten gelang
die Fallung deg Eiweisskorpers aus einem mit 10 procent. NaCl-Losung
bereiteten Auszuge dureh schwefelsaures Magnesium und sehwefel-
saures Natrium, hiernach wurden die Salze dureh Dialyse entfernt.
Dieser Korper, den Stillmark Riein genannt hat, gehdrt seinen
Reactionen nach zu der Gruppe der Globuline. Betreffs der Details
‘der Reaetionen, sowie der verschiedenen Darstellungsmethoden ver-
weise ieh auf die Originalarbeit.

Stillmark seheint keinen Versueh gemacht zu haben, das Gift
von dem Eiweiss zu trennen; er giebt nur dem Zweifel Ausdruek,
ob er den Kéorper, der tibrigens mit den giftigen Stoffen von Bub-
now und Dixson identisch ist, den Globulinen oder Fermenten an-
reihen solle. Es ist jedoch moglich, dass das Ricin dem wahren
Gifte nur als Verunreinigung beigemengt ist. Wenn nimlich irgend
ein Gift sich in einer Eiweisslosung hefindet, so wird es bekanntlich
leicht mit jedem Eiweissniederschlage mitgerissen und lidsst sich
dann nur schwierig aus demselben auswaschen.

Wihrend meines Aufenthaltes in Strassburg sehlug mir Herr
Professor Schmiedeberg im Jahre 1890 vor, diese Frage weiter
zu verfolgen. Die nachstehenden Untersuchungen, die ich spiter in
meinem Laboratorium in Ann Arbor ergénzt habe, bieten wegen der
Schwierigkeit des Gegenstandes zwar nur wenige neue Thatsachen,
die indesgen fiir weitere Forsehungen auf diesem Gebiete nicht ohne
Bedeutung sein diirften; und obwohl meine Befunde hauptsichlich
negative sind, so ist mir von verschiedenen Seiten nahe gelegt
worden, dass es wegen weiterer Forschungen wiinschenswerth sein
mochte, meine Resultate zu verdffentlichen.

Anfangs benutzte ich die durch Extraction mit Alkohol und
Acther vom Oel befreiten Ricinussamen zu meiner Untersuchung,
spter aber (ebenso wie Stillmark) die Ricinuspresskuchen, welche
bei dem Auspressen des Oeles in den Fabriken tibrig bleib’en
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Aus denselben ldsst sich das Gift leicht durch Wasser oder
Kochsalzlosung ausziehen. Ieh unternahm zuerst, wie Dixson, die
fractionirte Fallung mit Alkohol und fand, dass jeder Niederschlag
viel Eiweiss enthdlt und auch giftig ist. Die Niederschlige sind
weder in Wasser, noeh in Kochsalzlésung wieder vollstindig 16slich,
und dies wiederholt sich bei jeder Faillung, bis am Ende sehr wenig
losliche Substanz iibrig bleibt. Wiederholt habe ich eine giftige
Losung erhalten, die keine Biuretreaction gab; wenn sie aber durch
Eindampfen concentrirt wurde, erschien beim Behandeln mit Kupfer
und Kali die bekannte violette Farbe. Das Gift scheint also etwa
dieselbe Loslichkeit in Alkohol zu haben, wie das Rieinuseiweiss.
Keinen besseren Erfolg hatte ich, als ich mit Alkohol fillte, den
Niederschlag mit Kali respective kohlensaurem Natrium aufldste,
wieder mit Alkoholidther fillte und diese Procedur so lange wieder-
holte, bis nur sehr wenig lésliche Substanz iibrig blieb. Solange
die Losungen giftig waren, enthielten sie auch Eiweiss. Dasselbe
Resultat ergab sich, als ich die Niedersehlige statt in Alkalien in
Salzsdure l6ste. Versuche, in denen Alkalien und Salze der sechweren
Metalle angewendet wurden in der Absieht, eine Verbindung des
Giftes mit schweren Metallen zu erhalten, wobei das Eiweiss durch
die Alkalien in Losung gehalten werden sollte, fiihrten ebenso wenig
zum Ziele, Wenn Eiweiss in Losung blieb, so war die letztere giftig;
sobald es vollstindig versechwand, war keine Wirkung mehr zu er-
zielen. So wurden Kupferacetat, Bleiessig, Eisenchlorid und Queck-
silbersublimat in Gegenwart von Alkalien nacheinander probirt.

Andere Fillungsmittel gaben kein besseres Resultat als der
Alkohol. So konnte ich wiederholt alles Eiweiss durch Metaphos-
phorsiure, Phosphorwolframséure u. s. w. fillen, das Filtrat aber
wurde unwirksam,

Bei dem Verfahren von Stillmark wurden die anorganischen
Salze dureh Dialyse entfernt. Bei Wiederholung seiner Versuche
verdampfte ich das Wasser, von dem der Dialysator umspiilt war,
und fand es giftig. Es enthielt aber Eiweiss und gab deutliche Biu-
retreaction.

Alle diese Versuche fiihrten also zu dem gleichen Resultate:
solange eine Losung giftig ist, enthilt sie anch Eiweiss, sobald
letzteres entfernt ist, verschwindet auch die giftige Wirkung. Auf
einen Punkt mochte ich spitere Forscher besonders aufmerksam
machen. Die todtliche Dosis ist so verschwindend klein, dass eine
Losung keine Biuretreaetion zu geben braucht und dennoch giftig
gein kann. Bedenkt man, dass fir Kaninchen eine Gabe von 0,04 mg
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Riein (!) pro kg Korpergewicht todtlich ist, so konnen schon 2 cem
einer Losung von 1 : 50000 den Tod herbeifiihren. Bei dieser Ver-
diinnung ist aber die Biuretreaction nieht mehr deutlich, und die
meisten anderen Eiweissreactionen bleiben auch zweifelhaft. Wieder-
Lolt habe ich geglaubt, eine giftige eiweissfreie Losung in Hinden
zu haben, wenn dieselbe aber durch Eindampfen oder Fillen mit
Alkoholédther concentrirt wurde, zeigte sie wieder die Biuretreaction,
also die Anwesenheit von Proteiden.

Ieh kam daher zu dem Sechlusse, dass das Ricinusgift sich von
den Eiweissstoffen des Samens nicht trennen ldsst, sondern entweder
selbst ein Eiweisskorper ist oder wenigstens mit dem Eiweisse in
einer Verbindung sich befindet, aus der es dureh die gewdhnlichen
Methoden nicht frei zu machen ist.

Sehon Pecholier?) hat gemeint, dass bei der Wirkung des
Ricinusgiftes ein fermentativer Process im Gange ist, und Still-
mark hat sich auch dieser Ansieht angeschlossen. Indessen konnte
er durch das Verhalten des Ricins gegeniiber verschiedenen Agentien
keine sicheren Beweise dafiir beibringen. Er stiitzt seine Ansicht
auf die Wirkung des Ricing anf das Blut. Immerhin bleiben noch
einige Thatsachen ibrig, die auf eine fermentartige Beschaffenheit
des Rieins hinweisen konnten. Die wichtigsten derselben sind, nach
meiner Ansieht, die minimale Dosis letalis und der lange Zeitraum
zwischen der Giftapplication und der Wirkung. Die tédtliche Wir-
kung des Riecins tibertrifft die aller bekannten  Gifte. Wie oben
angegeben, ist 0,04 mg pro kg Kaninchen tdédtlich, wihrend das
Cobragift2) ein anderes ,Toxalbumin“, das dem Ricin am n#ehsten
steht, 0,079 mg pro kg Korpergewicht erfordert. Indessen sind einige
andere Gifte bekannt, deren Toxicitit derjenigen des Ricins zwar
nieht gleich ist, doch nahe steht., So zum Beispiel ist die letale
Menge des Aconiting bei Kaninchen etwa 0,1—0,2 mg pro kg Kor-
pergewicht, wihrend dieselbe bei Mensehen noch bedeutend kleiner
pro kg ist. Die Latenzzeit des Rieins ist auch sehr merkwiirdig. Ich
habe wiederholt die Beobachtung von Stillmark bestitigen konnen,
dass Kaninehen vier, fiinf oder noech mehr Tage angensekeinlich voll-
kommen normal bleiben und am Ende dieser Zeit plotzlich slerben,
und die typischen postmortalen Erscheinungen der Ricinusvergiftung
zeigen. Frosche bieiben hiufig allem Anscheine nach noeh linger

1) Ltude sur I'empoissonnement par les semenes du Ricin 1869 (citirt nach
nach Stillmark).
2) Martin, Proc. Roy. SBoc. XLVI, p. 108,
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normal, bevor sie endlich zu Grunde gehen. Indessen besitzen an-
“dere Gifte, z. B. das albuminsaure Kupfer 1), sowie das Zinn2), auch
“cine ungemein lange Latenzzeit.

Es schien mir doch moglich, dass das Rieinusgift im Blute ent-
weder selbst vermehrt wird oder dureh eine fermentative Thitig-
keit ein neues Gift darin erzeugt. Um dies zu priifen, habe ich
einig: Versuche angestellt, in denen eine bekannte Menge des Ri-
einus;iftes mit verschiedenen Eiweisslosungen gemiseht und einige
Zeit stehen gelassen wurde. Nach verschieden langer Zeit wurde
die Gftigkeit der Losung untersucht. So z. B. habe ich 10 eem
einer Eiereiweisslosung mit 3 eem einer Rieinlosung, von der 1 eem
todtlich wirkte, 10 Tage bei Zimmertemperatur gehalten. Am Ende
dieser Zeit waren 3 cem der Losung ungiftig, wihrend 5 eem schuell
den Tod herbeifihrten. Es scheint also, dass keine Zunahme der
Giftigkeit stattgefunden hatte. Andere Versueche mit angesiuertem
Eiereiweiss, mit Blutserum, Serumalbumin, Serumglobulin, wobei
verschiedene Temperaturen angewendet wurden, gaben dasselbe ne-
gative Resultat.

Es war aber moglich, dass im lebenden Thiere dennoech eine
Vermehrung der Giftigkeit eintritt. Ieh habe deshalb ein Kanin-
chen entblutet, 2 Tage nachdem eine giftigze Menge Ricin in eine
Vene injieirt worden war. Das Blut wurde dann defibrinirt und
einem kleineren Kaninchen transfundirt, das aber ganz normal blieb.
In anderen Fillen wurden 2 Kaninchen mit Ricin getddtet und
das Blut, soweit das mdglich war, aus dem Herzen und den grossen
Gefiissen entleert und in die Vene eines anderen Thieres einge-
spritzt. Das Thier blieb aber vollkommen gesund. Nur in eirem
Versuche, in welchem dem Blute das Exsudat der Bauchhohle bei-
gemengt war, starb das zweite Thier nach einigen Stunden, zeigte
aber keine der charakteristischen Merkmale der Ricinusvergiftung
bei der Autopsie.

Bei Frosehen bekam ich ein verschiedenes Resultat. Bei die-
sen Thieren findet man, ausser den Zeichen einer intensiven Reizung
zu Anfange der Vergiftung, nach dem Tode regelmissig einen Blut-
erguss in den Magen. Wenn der blutige Mageninhalt cinem zweiten
Frosch subeutan injieirt wird, so stirbt auch dieses Thier unten den
gleichen Erscheinungen. Der Mageninhalt ist wieder giftig, und eine
ganze Reihe von Froschen kann auf diese Weise nacheinander ver-

1) Schwarz, Dies. Archiv. XXXV, S, 437. 1895.
2) Vergl. White, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIII, 8. 53, 1881.
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giftet werden. Es ist aber schwierig, die letale Menge bei Frosehen
zu bestimmen, und ich bin nieht geneigt, viel Gewicht auf diese Ver-
suche zu legen. A1t 1) hat Scehlangengift und Choleragift nach der
Vergiftung von Thieren im Magen wiedergefunden, und es scheint,
dass anech das Riein, wenigstens bel Froschen, hier ausgeschieden
wird. '

Nach meinen Versuchen ergaben sich also keine Griinde, anzu-
nehmen, dass das Rieinusgift innerhalb oder ausserhalb des Korpers
sich zu vermebren oder andere giftige Substanzen zu erzeugen im
stande sei. Immerhin ist es moglich, dass in den festen Geweben
golehe Substanzen entstehen, indessen haben wir bis jetzt, ausser
der Blutwirkung, keine Griinde, dem Riecinnsgift eine fermentative
Wirkung zuzuschreiben oder es uns als eine von den anderen Ki-
weisskdrpern, ausser durch seine Giftigkeit, abweichende Substanz
vorzustellen.

Es war daher von Interesse, diesen Korper in dieser Richtung
ndher zu untersuchen. Riein wurde von Stillmark dureh Fillen
des 10 proe. Kochsalzauszuges mit schwefelsaurem Magnesium und
Natron bereitet. Die Reactionen des Rieins mit den gewdhnlichen
chemisechen Agentien sind sehon von Stillmark angegeben wor-
den, dessen Besehreibung ieh durchaus bestitigen kann. Nur fand
ich, dass es mit schwefelsaurem Magnesium quantitativ gefillt wurde,
wenn die Losung durch 24 stiindiges Schiitteln mit dem Salze voll-
stindig gesittigt wurde, und dass es darum der Gruppe der Glo-
buline einzureihen ist. Um vollkommen reines Riein zu erhalten,
fillte ieh einen Auszug der Ricinuspresskuchen mit Magnesiumsulfat,
loste den Niederschlag, soweit es ging, durch Entfernen der Salze
mittelst Dialyse, filtrirte, fillte wieder mit Magnesiumsulfat und loste
wieder in derselben Weise. So wurde eine gelbliche Losung erhalten,
die, neben Salzen, ausser Riein nur wenig organische Substanzen zu
enthalten schien. Dureh Zusatz von etwas Thymol und Kaltstellen
konnte diese Liosung monatelang ohne Zersetzung aufbewahrt werden.

Die Coagulationstemperatur des Ricins fand ieh sehr ver-
schieden. Wenn eine Losung sehnell erhitzt wird, bedarf es einer
ziemlich hohen Temperatur, um das Globulin zum Gerinnen zu bringen,
wibrend bei langsam steigender Temperatur ein Coagulum bei viel
niedrigerer Temperatur ausfillt. Wenn zum Beispiel die Temperatur
in 35 Secunden um 1° anstieg, so wurde die Fliissigkeit bei 63—
640 triib, und bei 740 bildeten sich Flocken, wihrend wenn die Tem-

1) Deutsch. Med. Wochenschrift 1892, 8. 954.
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peratur nur um 19 in 10 Minuten zunahm, Opalescenz und Flocken
schon bei 550 erschienen. Bei sehr langsamem FErhitzen kann man
sogar bei 519 ein Coagulum erzeugen. Als eine Losung bei 58°
gehalten wurde, flelen Niederschlige tagelang aus. So wurde in
einem Falle eine Losung 96 Stunden bei 58° im Trockeunschranke
gehalten, dann filtrirt und wieder auf 58 gebracht. Nach 24 Stun-
den entstand wieder ein Niederschlag. Der Losung wurde vorsichtig
Wasser alle paar Stunden zugesetzt, so dass keine Concentration der-
selben stattfand. Wenn die Losungen etwas angesduert waren, hatten
sie keine constantere Coagulationstemperatur.

Diese Variabilitit konnte durch die Annahme erklirt werden,
dass mehrere Globuline in dem Riein vorhanden sind. Indessen
scheint das nicht der Fall zu sein, wie durch den folgenden Versuch
gezeigt wurde. Eine Losung, von der /260 eem pro kg Korpergewicht
giftig war, wurde bei 549 60 Stunden constant gehalten und dann
filtrirt. Es ergab sich, dass das Filtrat !/s weniger organische Sub-
stanz (d. h, Ricin) enthielt als im Anfange, und dass 1200 eem nothig
war, den Tod herbeizuftihren. Wenn dem Ricin die Gifiwirkung zu-
kommt, so hitte das (55 >< 260 =) 1215 com als giftige Dosis erfor-
dert. Die kleine Differenz liegt innerhalb der Fehlergrenzen., Es
scheint daher, dass das Riein (Rieinglobulin) ein einheitlicher Kor-
per ist, oder wenigstens, wenn mehrere Globuline darin vorhanden
sind, sie dieselbe Giftigkeit besitzen.

Dieser Versuch ist natiirlich auch eine starke Stiitze fiir die An-
nahme, dass Riein und Rieinusgift identisch sind. Die Abnahme
der Toxicitdt des Rieins, wenn Losungen desselben erhitzt werden,
kann durch das Unloslichwerden erklirt werden und braucht nicht
die Annahme einer fermentativen Thitigkeit zu sein, wie Stillmark
meint.

Wenn alles Ricin ausgefillt wird, was sicher heim Koehen,
hiufig aber schon bei 800 erreicht werden kann, so verliert die Losung
alle giftige Wirkung. Ricinuslésungen konnen aber erhitzt werden,
ohne ihre Giftigkeit vollstindig zu verlieren, indessen sobald ein
Coagulum entsteht, wird die Giftigkeit proportional vermindert.

Eine der merkwiirdigen Eigenschaften des Ricins ist, dass es
mit allen Niederschligen besonders mit anderen Pro-
teiden niederfillt. Wenn zum Beispiel eine Losung des Ricins,
durch die ein Kohlensidurestrom stundenlang durehgeleitet worden
war, ohne einen Niederschlag zu erzeugen, zu Blutserum zugesetzt und
dann Kohlensdure durehgeleitet wurde, his ein Niedersehlag entstand,
so fand ich diesen sehr giftig, sogar nachdem er lange ausgewaschen
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war. LKine Rieinldsung, die schon mit Salzsiure ausgefillt worden
war und mit dieser Sdure keine weitere Triitbung gab, wurde einer
Eiereiweisslosung zugesetzt. In dieser erzeugte die Salzsiure einen
Niedersehlag des Eiereiweisses, der stark giftig war. Die Anwesen-
heit des Ricins kann natiirlich viel sicherer nachgewiesen werden,
als die anderer Eiweisskdrper, und es ist moglich, dass diese Eigen-
schaft des Anhaftens allen Proteiden gemeinsam ist. Sollte das der
Fall sein, so ist die Isolirung von reinen Proteiden sicher noch
schwieriger, als gewdhnlich angenommen wird.

Nicht nur an 1dslichem Eiweisse klebt das Riein, sondern auch
an geronnenen Korpern. So fand ich, dass wenn man Fibrinstticke
in Rieinlosungen einige Zeit liegen ldsst, das Gift durch Auswaschen
mit Wasser und Kochsalzlosung bis zum Verschwinden der Proteid-
reactionen im Waschwasser nicht mehr eéntfernt wird, indem beim
Waschen mit einer Sodalosung diese noch giftig wurde.

Auvch an anderen Niederschligen haftet das Ricin fest. Wenn
Barytlosung, mit Rieinlosung gemiseht, ein etwaiger Niederschlag ab-
filtrirt und dann der Baryt durch Kohlensiiure ausgefillt wurde,
s0 enthielt der Baryumecarbonatniederschlag viel Ricin. Tieho-
miroff?!) erwihnt, dass Riecin in saurer Losung durch alkalische
Nucleingfdurelosungen gefillt wird. Die saure Rieinlésung erzeugt,
wie zu erwarten war, einen Niederschlag von Nueleinsdure, und
dieser reisst das Riein mit. Etwas Specifisches fiir die Nucleinsdure
giebt es hier nicht. Unter denselben Bedingungen habe ich einen
giftigen Niedersehlag mit benzoésaurem Natrium erhalten.

Das Anhaften des Rieins an allen moglichen Proteidnieder-
sehligen habe ich so hiufig constatirt, dass ich nicht wenig tiber-
raseht war, einen zweiten Eiweisskorper in Riecinus zu finden, der
keine giftige Wirkung besitzt. Er bleibt in der Losung, nachdem
Ricin mit schwefelsaurem Magnesium ausgefillt worden ist, und
seheint zn den Albumosen zu gehdren. Um ihn darzustellen, habe
ich den Ricinusauszug mit gepulvertem Magnesiumsulfat 24 Stunden
in einer ,Schiittelmaschine® geschiittelt, dann abfiltrirt und wieder
mit Magnesiumsulfat geschiittelt, bis ich sicher war, dass alles Risin
ausgefillt war. Es bleibt dann die Albumose in der gesittigten
Losung, aus welcher sie dureh Sittigen mit schwefelsaurem Am-
moniak ausgefillt werden kann. Es ist aber sehwierig, die Al-
bumose von den Salzen zu befreien, indem sie in bedeutender Menge
dialysirt. Ich habe sie daher durch Salzséure gefiallt, was in ge-

1) Zeitschrift fur physiologische Chemie Bd. XXI, 8. 90.
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séttigten Losungen von sehwefelsaurem Magnesium gut gelingt, ob-
schon Salzsiiure eine Triibung und keinen Niederschlag erzeugt;
wenn Salze nicht im Ueberschusse vorhanden sind. Hiufiz aber
konnte ich nicht alle Albumose mit Salzséiure fillen, wihrend das
schwefelsaure Ammoniak sie quantitativ zu fillen scheint. Der
Niederschlag durch Salzsiure wurde abfiltrirt und in Wasser gelost.
Bei dieser Methode muss man vorsichfig sein. Man darf nieht zn viel
Salzsdure znsetzen und aueh den Niederschlag nicht mit Wasser aus-
waschen, indem die Albumose in tiberschiissiger Salzsiure und in
Wasser 1oslich ist. Die Albumose kann auch durch Kochen einer
Ricinuslosung bereitet werden, wobei das Riein gerinnt und abfiltrirt
werden kann. Es bleibt dann die Albumose in der Losung, woraus
sie dureh Alkohol ausgefillt wird. Die Albumose ist vollstindig un-
giftig und hat keine solehe Wirkung auf die rothen Blutkérperchen,
wie sie Stillmark fiir das Ricin beschreibt. Sie ist in Wasser
leicht ldslich, gerinnt nicht dureh Kochen, wird durch Alkoholither,
und dureh Salz-, Salpeter- und Sehwefelsdure in geséttigten Losungen
von peutralen Salzen gefillt. Schwefelsaures Ammoniak fillt sie.
Die Biuretreaction wird schon in der Kilte erzeugt, und sie giebt
die gewdhnliche Proteidreactionen mit Millon’s Reagens, Phosphor-
wolframsiure, Pikrinsiure, Quecksilberchlorid, Blutlaugensalz mit
Essigsiure u. s. w. Sie geht durch das Dialysatorpapier jedoch
etwas langsam. Dass man die Albumose frei von dem Gifte erhalten
kann, scheint daranf hinzudeuten, dass das Ricin nicht geldsten Pro-
teiden anhaftet, sondern nur mit den Niederschiigen mitgerissen wird.

Stillmark hat eine merkwiirdige Wirkung des Riecins auf die
rothen Blutkdrperehen beschrieben. Der Zusatz einer minimalen
Menge Riecin zum Blute geniigi, die Blutkorperehen derart zm ver-
andern, dasssie nicht mehr im Serum oder im Plasma schwimmen,
gsondern in kleinen zusammenhingenden Massen zn Boden sinken.
Diese Wirkung nehmen Stillmark und Kobert als eine der na-
tiirlichen Blutgerinnung etwas dhnlichen Vorgang an und schreiben
dem Riein eine fibrinfermentartige Wirkung zu. Ieh kann das Vor-
kommen dieser Wirkung vollkommen bestitigen, aber es schien mir,
dass dieselbe und die natiirliche Blutgerinnung ganz verschiedener
Natur sind., Bei ‘der mikroskopischen Beobachtung des Vorganges
schien es vielmehr, als ob die Korperehen durch irgend einen kleb-
rigen Niederschlag zusammengekittet wiren. Ich hitte diese Wir-
kung weiter verfolgt, wire ich nicht fiberzeugt, dass die todtliche
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Wirkung von derselben ganz unabhingig ist. Nach Stillmark
sollen die Aggregate von Blutkdrperehen die Capillaren, besonders
die der Darmgefiisse verstopfen und auf diese Weise Thrombosen
und Ekehymosen bewirken, wovon Erosionen und Uleera der Darm-
schleimhaut und des Magens die natiirliche Folge sind.

Flexner?) aber, der die postmortalen Erscheinungen genauer
untersuecht hat, meint, dass die Hauptwirkung des Rieins in der
Zellennekrose der Leber und der Lymphdriisen besteht, und dass die
Blutergtisse und die anderen Erscheinungen von dieser Wirkung ab-
hingig sind. ’

Ieh hatte mich schon vor dem Erscheinen der letztgenannten
Arbeit tberzeugt, dass die Blutwirkuag nur von nebensichlichem
Interesse ist. Wenn man ndmlich verhiiltnissmissig grosse Mengen
Ricin in eine Vene einspritzt und das Thier nachher verbluten ldsst,
so zeigen die rothen Blutkérperchen nichts von diesem abnormen
Verhalten, bis Riein dem Blute in vitro zugesetzt wird. Einen noch
sichereren Beweis erhielt ich durch die Blutuntersuchung eines im-
munen Thieres. Ehrlieh? hat ndmlich gezeigt, dass ein Thier
durch Fiittern mit Riein in kurzer Zeit Immunitit gegen die Ricin-
wirkung erlangt. Ich habe ein Kaninchen so ,ricinfest® gemacht,
dass eine 5000 mal so grosse Menge als die, weleche ein normales
Thier sicher todtet, bei ithm ganz ohne Wirkung blieb. Sein Blut
aber zeigte die Ricinreaction ganz wie das eines normalen Kanin-
chens, nur dass es noch etwas empfindlicher schien. Gegen diese
Blutwirkung also niitzt die Immunitidt nichts.

Stillmark verwirft die alte Angabe der Reizwirkung des Ri-
cinusgiftes. Dass das aber nicht mit Recht geschieht, zeigt die von
Ehrlieh beobachtete entziindungserregende Wirkung am Auge, so-
wie die fast regelmissig auftretende Entziindung und Nekrose bei
subcutaner Injection. Die tddtliche Wirkung des Rieinusgiftes ist
wahrseheinlich mit dieser Reizwirkung eng verbunden; wenigstens
kann ich naech meinen Versuchen mit rieinfesten Thieren behaupten,
dass die Giftwirkung mit der Blutwirkung nichts zu thun hat. Es
fehlt tiberhaupt noeh an Griinden fiir die Annahme, dass diese Wir-
kung auf das Blut in irgend welchem Maasse im Thierkirper stait-
findet. Bis jetzt ist ihr Vorkommen nur an dem todten Blute im
Reagenseylinder sicher festgestellt.

1) The Medical News, August 14, 1894.
2) Deutsche Med. Wochenschr., 1891. 8. 976.
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