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Sposób przeróbki trzustek ssaków, zwłaszcza bydła rogatego i świń
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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania
proteolitycznych enzymów^ które poniżej nazy¬
wa się. wprost enzymami, z trzustek ssaków,
zwłaszcza bydła rogatego i świń, oraz otrzymy¬
wanie insuliny z tych samych gruczołów.

Otrzymywanie insuliny z gruczołów trzustko¬
wych ssaków, zwłaszcza bydła rogatego i świń,
przeprowadza się w ten sposób, że rozdrobnio-

. ne gruczoły traktuje się odpowiednimi środkami
ekstrahującymi, zdolnymi do rozpuszczania in¬
suliny w warunkach, Tv których enzymy obecne
w trzustkach nie powodują przechodzenia insu¬
liny w stan nieczynny. Jako odpowiednie środ¬
ki ekstrahujące znane są woda, alkohol etylowy
i metylowy, w dalszym ciągu opisu zwane wprost

.alkoholami, aceton lub-mieszaniny tych substan¬
cji z dodatkiem lub bez dodatku kwasów, - alka¬
liów lub soli.

W gruczołach wyjętych ze z\vierząt natych¬
miast po zarżnięciu enzymy są nieczynne. Enzy¬
my te jednak przechodzą szybko w stan czynny,
o ile gruczoły nie zostaną zamrożone do tempe-.

ratury poniżej. 0°C. Do otrzymywania więc możli¬
wie największej wydajności insuliny stosuje się
zawsze świeże lub dobrze zakonserwowane gru¬
czoły, to jest gruczoły szybko zamrożone, w któ¬
rych enzymy są w stanie całkowicie lub prawie
całkowicie nieczynnym.

Dotychczas uważano powszechnie, że alkotiol
lub aceton' opóźnia działanie enzymów, a nawet
iż niszczy enzymy. Wobec tego pozostałość od¬
dzieloną przy otrzymywaniu insuliny uważano
jako nie nadającą się do otrzymywania enzymów
z gruczołów trzustkowych.

Wynalazek opiera się na nowyfn spostrzeże¬
niu, iż enzymy nie ulegają zniszczeniu podczas
traktowania ich alkoholem lub acetonem użyty¬
mi do otrzymywania insuliny, lecz że zostają o-
sadzone, co jest zależne od stężenia użytego al¬
koholu lub acetonu. To osadzanie się zależy jed¬
nak również od- stosunku ilości cieczy do ilości
substancji podlegającej ekstrakcji (stosunek

ekstrakcji). Zależnie od stosunku ekstrakcji na¬
leży stosować stężenie alkoholu lub acetonu od



2Q ^,60% objętościowych, przy czym 20% ob¬
jętościowych stosuje się przy małym stosunku
ekstrakcji, ar.60% objętościowych przy. dużym
stosunku elistrakcji. Przy zachowaniu tych wa¬
runków w pozostałości oddzielonej przy otrzy¬
mywaniu insuliny wykrytosrzeczywiście enzymy.
Wśród licznych substancji oddzielonych przy
oczyszczaniu insuliny enzymów nie wykryto. Ten
wynik zadowalający należy przypisać oczywiśr
cie tej okoliczności, iż użyto rozpuszczalnika,
który w Warunkach . powyższych dniała jedno¬
cześnie*, jako środek osądzający enzymy. Te o-
statnie wskutek tego pozostają w stanie nieroz-
puszezonym w pozostałości oddzielonej przy o-,
trzymywaniu insuliny i nie można ich zaktywo-
wac dopóki gruczoły te nie zostaną przerobione
ponownie.

W celu otrzymania czynnego preparatu eu-
zymowego z pozostałości otrzymanej po ekstrak¬
cji insuliny należy ^więc, w myśl wynalazku ni¬
niejszego, tylko rozpuścić enzymy.

Zgodnie z powyższym pozostałości gromadzące
się podczas znanego- wytwarzania insuliny z roz¬
drobnionych świeżych lub konserwowanych gru¬
czołów przez traktowanie tych ostatnich.zakwaszo¬
nym alkoholem lub acetonem, po oddzieleniu cie¬
czy poddaje się ekstrakcji enzymowej za pomo¬
cą wodnego ośrodka, przy czym w cieczy ekstra¬
hującej powstałej ze zmieszaTiia wodnego ośrod¬
ka z alkoholem lub acetonem, pozostałym w gru¬
czołach po ekstrakcji insuliny, stężenie alkoho¬
lu lub acetonu winno być mniejsze od 60% obję¬
tościowych, najkorzystniej mniejsze Od 20% ob¬
jętościowych. Alkohol lub aceton o stężeniu
mniejszym, od stosowanego przy wyciąganiu in¬
suliny jest środkiem rozpuszczającym enzymy -i
przeprowadzającym je w stan czynny.

W celu dalszego* wyjaśnienia wpływu stęże¬
nia alkoholu lub acetonu należy zaznaczyć, iż
przy użyciu alkoholu etylowego przjy stosunku
ekstrakcji 7 : 1 osadzanie enzymów zaczyna się
w przybliżeniu przy 30% objętościowych alko¬
holu. Ilości dające się w praktyce zmierzyć o-
trzymuje się przy około 40% objętościowych al¬
koholu. W tym przypadku podczas ekstrakcji in¬
suliny trzeba stosować stężenie alkoholu etylo¬
wego równe około 40% objętościowych, podczas
gdy przy ekstrakcji enzymów stężenie alkoholu
winno być niższe-, od 30% objętościowych.

Wydajność enzymów zależy w pierwszym
rzędzie od stężenia alkoholu lub, acetonu. Przy
stężeniu równym 20 —60% objętościowych al¬
koholu lub acetonu i większym • zależnie od sto¬
sunku ekstrakcji enzymy pozostają w. stanie nie-
rozpuszczonym, poniżej zaś wspomnianego stę¬
żenia enzymy zaczynają się rozpuszczać.' Ogól¬
nie biorąc wydajność enzymów wzrasta bardzo

w miarę zmniejszenia'się stężenia alkoholu l^ub
acetonu-. Również czas ekstrakcji odgrywa rolę,
to jest przy skróconym czasie otrzymuje si£
zmniejszoną wydajność.

Dobrze jest stosować jako rozpuszczalnik en¬
zymów wodę, przy*czym wykryto, że ekstrakcja
za pomocą; wody w ciągu 24 godzin daje dobre
wydajności enzymów przy stosunku ekstrakcji
7:1.

Korzystnie jest po ekstrakcji insuliny usunąć
część alkoholu lub acetonu zawartego w pozo¬
stałości, np, przez odciskanie, a później poddać
pozostałość ekstrakcji enzymowej. W,mten sposób
osiąga się bardziej stężone roztwory en-
zyiriowe i.lepsze Warunki odzyskania użytego al¬
koholu lub acetonu.

Gdy do ekstrakcji insuliny siosuje się roz¬
twór, kwasu w alkoholu, np. kwasu chlorowodo¬
rowego, fosforowego, mlekowego lub octowego,
wówczas enzymy wyciąga Się z pozostałości gru¬
czołów za pomocą wody.

Gdy do ekstrakcji insuliny stosuje się doda¬
tek kwasu siarkowego, stwierdzono, że nie moż¬
na wyciągać enzymów bezpośrednio nawet wów¬
czas, gdy stężenie alkoholu lub acetonu wynosi
około 0%, gdyż czas trwania ekstrakcji jest wte¬
dy zbyt długi i ilość'środka ekstrahującego jest
zbyt wielka. W tym przypadku ekstrakcja daje
dobre wyniki, gdy stosuje się jako środek eks¬
trahujący roztwór mocznika, powyżej 50% kwas
octowy, 85% kwas mrówkowy lub ciekły fenol.
Wykryto, że można również stosować" zwykłą
ekstrakcję za pomocą wody, jeśli piózloistałość
podczas wyqi.aga.nia enzymów poddaje się ogrze¬
waniu w ciągu krótkiego czasu do temperatury,
np. 100°C,

Podczas ekstrakcji' enzympw należy stosować
roztwór o wartości pH = 1 — 7, najkorzystniej
1 — 4.

Poniższe przykłady wyjaśniają bliżej sposób
według wynalazku.

Przykład I. 1 kg świeżych dobrze zakon¬
serwowanych trzustek rozdrabnia się i wycią¬
ga w ciągu 3 godzin za pomocą 4 litrów 80%-
wego alkoholu etylowego, do którego dodano
30 cm3 stężonego kwasu chlorowodorowego. Prze¬
sącz przerabia się dalej na insulinę w sposób
zwykły, podczas gdy pozostałość poddaje się
ekstrakcji enzymowej w ciągu 24 godzin za po¬
mocą 7 litrów wody, po czym ciecz odwirowuje
się i otrzymuje z niej enzymy. Otrzymuje się
wydajność równą 10 milionom jednostek Fuld-
Gross'a.

P r zy kład II. 1 kg świeżych lub dobrze za--
konserwowanych trzustek rozdrabnia się i wy¬
ciąga w ciągu 4 godzin za pomocą 6 litrów 80%-



^wego acetonu, do którego dodano 35 cm3 stężo¬
nego kwasu chlorowodorowego. Przesącz przera¬
bia się dalej na insulinę w sposób'zwykły. Po-
^soSjtałpśc poddaje się ekstrakcji ęnzymoiwej w
ciągu 24 godzin za pomocą 7 litrów wody, po
czym odwirowuje się i z cieczy tej otrzymuje en¬
zymy. Osiąga się wydajność około 10 milionów,
jednostek Fuld-Gross'a.

Przykład III. 1 kg świeżych lub dobrze
zakonserwowanych trzustek rozdrabnia się i wy¬
ciąga w ciągu 3 godzin za pomocą 2 litrów 80<»/n-
wego alkoholu etylowego, do którego dodano 10
cm3 stężonego kwasu siarkowego. Ciecz odwiro¬
wuje się i przerabia w- sposób zwykły na insuli¬
nę, podczas gdy pozostałość poddaje 'się ekstrak¬
cji enzymowej za pomocą 3 litrów 33<V0-wegó
wodneąo roztworu mocznika w ciągu 2 .godzin.
Po odwirowaniu cieczy otrzymuje się z niej en¬
zymy.

Przykład IV. 1 kg świeżych lub dobrze
zakonserwowanych trzustek rozdrabnia się i wy¬
ciąga w ciągu 8 godzin za pomocą Q Mrów
80%-wego alkoholu etylowego, do którego doda¬
no 10 cm3 kwasu siarkowego. Ciecz odwirowuje
się i przerabia na insulinę w' sposób zwykły,
.podczas gdy pozostałość po odciśnięciu s miesza
się z 4 litrami wody, do której dodano 20 cm3
stężonego kwasu chlorowodorowego, " ogrzewa
szybko do 100°C i natychmiast potem ochładza.
Po odwirowaniu cieczy otrzymuje się z niej en¬
zymy. Osiąga się wydajność w przybliżeniu wy¬
noszącą około 9 milionów jednostek Fuld-Gross^.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób przeróbki trzustek , ssaków-, zwłasz¬
cza bydła rogatego i świń, znamienny tym,
że. z rozdrobnionych świeżych lub dobrze za¬
konserwowanych gruczołów wyfciąga się przy

pomocy alkoholu łub acetonu w- sposób żnańy
insulinę, a pozostałości gruczołów poddaje
się ekstrakcji enzymowej za pomocą wodnego
ośrodka,, którego ilość dobiera się tak,, aby w.
cieczy ekstrahującej, powstałej Ze zmieszania
wodnego ośrodka z alkoholem lub acefoneni
pozostałym w gruczołach po ekstrakcji iństa
liny, stężenie alkoholu lub acetonu było mniej¬
sze od '60<Vo objętościowych, najkorzystniej
mniejsze od 20<y0 objętościowych.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,. że
czę^ć alkoholu lub acetonu, zawartego* w po¬
zostałości, usuwa się z niej przed ekstrakcją
enzymową, np. przez odciskanie.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że jako środek wyciągający enzymy stosu¬
je się wodę zakwaszoną.

Ł, Sposób według zastrz. 1 — 3, znamienny tymi,
że w przypadku stosowania do ekstrakcji in¬
suliny alkoholu lub^ acetonu, zawierającego
kwaś siarkowy, pozostałość podczas* wycią¬
gania enzymów poddaje się ogrzewaniu w
ciągu krótkiego czasu.

5. Sposób według zastrz, 1, 2, znamienny tym^
że w przypadku stosowania do ekstrakcji in¬
suliny alkoholu lub acetonu, zawierającego-
kwas siarkowy, enzymy wyciąga się z pozo¬
stałości .za pomocą' stężonego .. wodnego roz¬
tworu, mocznika, stężonego kwasu octowego,
stężonego kwasu mrówkowego lub ciekłego
fenolu.

6. Sposób według zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
że do ekstrakcji enzymów stosuje się roztwór
o wartości pH =1 — 7, najkorzystniej 1—4.
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