Abbau und Aufbau der EiweiRkorper im tierischen Organismus. *)

Von
Emil Abderhalden.

(Der Redaktion zugegangen am 30. Januar 1905

Wahrend wir Uber Ab- und Aufbau der Kohlehydrate Und
Felle im tierischen Organismus teils durch chemische, teils
durch histologische Studien ziemlich genau unterrichtet sind,
fehlt uns ein klarer Einblick in die Umwandlungsstufen der
FiweiRkorper. Wohl wissen wir seit den grundlegenden Arbeiten
von Corvisart?) und von Kuhne,3) dal} der Pankreassaft die
EiweilRkorper rasch auflést und sie so verwandelt, da sie in
der Siedehitze nicht mehr koagutabel sind und mit Leichtigkeit
diffundieren. Diese Tatsachen legen einen Analogieschlufl3 sehr
nahe. Ebenso wie die Kohlehydrate und Fette der Nahrung
durch die Fermente des Verdauungstraktus hydrolytisch,gespalten
werden, kénnte man sich vorstellen, dal} die EiweilBkorper unter
Wasseraufnahme in Peptone zerfallen. Diese kodnnten dann
gerade so wie die Traubenzuckerinolekiile zum Glykogen und
die Fettsaure- und Glyzerinmolekiile zu Fett unter Wasseraustritt
wieder zu Eiweil3 sich regenerieren.

Diese einfachen Vorstellungen schienen auch experimentell
eine Stitze zu erhalten. Hofmeister4) stellte fest, dal die
Feptone in der Magen- und Darmwand sehr rasch umgewandelt

*) Der hoherr Medizinischen Fakultat der kgl. Friedrich-
Wi lhelms-Uni versitat in Berlin ats Habilitationsschrift vor-
pelegt. (Abgeschlossen Januar 1904.) ’

*) Corvisart, Sur une fonction peu connue du pancreas: la di-
gestion des aliments azotées. Gaz. hebdom. Nr. 15, 16, 19. 1857.

s) Kuhne, W., Virchows Archiv, Bd. XXXIX, S. 130, 1867.

4) Hofmeister, Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 69—73 und Archiv
flr experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. XIX, S. 8-15, 1885.

Hoppe-Seyler s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XL1V. 2
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werden. Kin Stiick Magen- oder Darmwand eines eben getGteten
Tieres enthielt viel mehr Peptone als ein entsprechendes Stiick,
welches in einer feuchten Kammer hei 40° gelegen hatte. Nach
2—\V Stunden waren Uberhaupt alle Peptone verschwunden.
Ferner wies Salvjolil) *in Ludwigs Laboratorium nach, dal»
eine in eine isolierte Damischlingo eines eben getOteten Hundes
eingebraehte !‘eptonlésung zum groéBten Teil verschwand. Als
rmwandlungsstiitten der Peptone kamen die Leukocyten?) und
Darmcpithelicn:l) in Betracht. Es brauchte aber nicht einmal
angenommen zu werden, da das gesamte Nahrungseiweil} in
Pepton verwandelt wurde. A priori stand einer direkten Re-
sorption von Eiweill nichts .entgegen. Versuche von Voit und
Bauei\’) Eichhoist,5) Czerny und Latsehenberger *
Nencki und seinen Schulern?) stitzten diese Annahme.
Andererseits hatte bereits Kiuhne8) nachgewiesen, dal3
bei der Einwirkung des Pankreassaftes auf Eiweil3kOrper keine
einheitlichen Produkte entstehen. Kuhne land, dafl bei voll-
standigem Ausschlul? von Faulnis tiefgehende Spaltungen auf-
treteu. So gelang es Kuhne, reichliche Mengen von Leucin
und Tyrosin zu isolieren. Pepsin Sollte nach Kuhne die Eiweil-
korper nur bis zu den Peptonen abbauen koénnen, Trypsin da-
gegen den einen Teil des EiweilRes — die sog. Hemigruppe —
vollstandig zerlegen, wahrend der andere Teil — die Antigruppe
resp. das Antipepton — der Einwirkung des Trypsins hart-

M Satvioli, G.. Du Bois* Archiv, Supplement S. 112, 1880.

*) Hofmeister, Diese Zeitschrift. Del. V. S. 148, 1881; Bd. IV.
S. 274. 1880; Bd. VI, S. <57, 1882. Archiv fur experim. Pathologie und
Pharmakologie. Bd. XIX. S. 32, 1885.

Pohl, J,, Archiv fir experimentelle Pathologie und Pharmako-
logie. Bd. XXV. S. 31. 1888.

Beidenhain. Pflugers Archiv, Bd. XLI, Suppl., S. 72—74,1888.

O Voit und Bauer. Zeitschrift fir Biologie, Bd. V, S. 502, 1860.

5 Kichhorst. H., Pflugers Archiv. Bd. IV. S. 570. 1871.

e) Czerny. V.. und J. Latschenberger. Virchows Archiv.
Bd. L1X. 8. Itil. 1871.

o Macfavden. A.. M. Nencki und X. Sieber. Archiv f. exper,
Path. u. Pharmakologie, Bd. XXVIIIl. S. 344—345. 1801.

8 Kuhne. Virchows Archiv, Bd. XXXIX, S. 130, 1867.
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nackigen Wiederstand leisten sollte. Das folgende Schemal)
gibt Kihnes Anschauungen wieder:

Albumin
(Albuminat)

Pepsin- | Trypsin-
wirkung Antialbumose Hemialbumose wirkuna

Antipepton  Antipepton Hemipepton Hemipepton

Leucin Tyrosin Leucin Tyrosin
mefC. | vetc. m

Den grundlegenden Arbeiten Kuihnes folgten zahlreiche
Untersuchungen. Die Zahl der einzelnen Abhaustufen hat sich
bedeutend vermehrt. Die Grundzige der Kihneschen Auf-
fassung der Verdauung sind aber bis vor kurzer Zeit unbe-
stritten geblieben. Siegfried2) und Balte3) isolierten und
reinigten das Antipepton, dem sie die Formel €loHISN”05 gaben.
Kutschefr4) konnte jedoch nachweisen, dafR der von Sieg-
fried und Balte isolierte Korper nicht einheitlich war, sondern
zum grofRten Teil aus < Hexonbasen>® bestand. Auf Grund seiner
Untersuchungen stellt Kutscherb) folgendes Schema der diges-
tiven Kiweilispaltung auf:

Natives Eiweil3 Natives Eiweil
|
Syntonin Deuteroalbumosen
Protalbumosen Peptone (?)

Deuteroalbumosen
\ Leucin, Tyrosin, Lysin; Histidin.

Peptone Ammoniak, Asparagipsaure.
Glutaminsaure |
Pepsinwirkung. Trypsinwirkung

) Kuhne, Verhandl. des naturhistor.-med. Vereins zu Heidelberg
N. F., Bd. I, S. 241, 1877.

*) Siegfried, Archiv f. Anat. und Physiologie. (Physiol. Abti Jg.
IHiti, 1. 414 und Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 360.

) Balke, Diese Zeitschrift, Hd. XXII, S. 248.

4 Kutscher, F , Diese Zeitschrift. Bd. XXV, S. 195 und Bd XXVI
S. 110.

5 Kutscher, Fr., Die Endprodukte der Trypsinverdauung. Ha-
bilitationsschrift. StraBburg 1899.
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Die Ansicht von der totalen Sprengung des EiweilRmolekiils
hei der Verdauung erhielt eine weitere Stltze durch Tierexperi-
mente. Kutscher und Seemannl) fanden im Dunndarm-
inhalte von ca. 6 und mehr Stunden nach der letzten Mahlzeit
getdoteten Hunden sowohl die bekannten Mono- als «Diamino >-
sauren. Schlie3lich wies Cohnheim¥*) nach, dall das von
Hofineister. Salvioli u. a. nachgewiesene Verschwinden der
Peptone im Darme nicht auf einer Restitution derselben zu
Eiweil durch die Darmwand beruht, sondern dafll im Gegenteil
von der Darmschleimhaut ein Ferment, das Erepsin, produziert
wird, welches die Peptone weiter abbaut. Nach Kutscher
und Seemann3) hingegen linden sich in der resorbierenden
Darmwand biuretfreié Extraktivstoffe, welche hei der Einwirkung
von Sauren Leucin abspalten.

Ein klares und Uberzeugendes llild Uber den Abbau der
EiwciRkorper im Darmkanal vermogen uns die locherigeri Ar-
beiten ebensowenig zu geben, als sie uns dber die Imwand-
lungsprodukte nach ~tattgehabter Resorption Aufschlufy geben.
Einmal dirfen wir kunstliche, beliebig lange ausgedehnte Ver-
dammgsversu< lie niclit unmillelbar mit den nattrlichen Ver-
dauungsvorgangen identifizieren. Dann vermissen wir bei allen
Tierversuchen quantitative Entersuchungen. Diese allein konnten
die Frage nach der Eiweil3verdauung zur Entscheidung bringen.
Der direkte Weg zur Entscheidung dieser Frage ist dadurch
sehr erschwert, dal wir weder samtliche Hausteine des Eiweil3-
moleklls kennen, noch Uber Methoden verfligen, die einzelnen
Abbaustufen (piantitativ zu verfolgen. Solange die Zwischen-
stufen der Verdauung: die Albumosen, Peptone etc. rein physio-
logische Hegrilfe bleiben, wird es nie moglich sein, einen klaren
Einblick in das Wesen der Verdauung zu erhalten. Gewisse
Anhaltspunkte kénnen wir zunachst auf indirektem \Wege erhalten.
Die moglichst quantitative Vergleichende Analyse verschiedener
EiweiRkOrper mufl} uns ein Mittel an die Hand geben, um zu

') Katsc hcr und Seemann, Diese Zeitschrift. Bd. XXXIV. S. .)28,
Inol/o2.

*) Colinhe im, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 451. 1901.
s) Kutscher a SVeniann. Diese Zeitschrift, Bd. XXXV. S. 432.1902.
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beurteilen, in welchem Grade Umwandlungen notwendig sind,
um die verschiedenen EiweilRkorper ineinander Uberzufihren.
Unsere Kenntnis Uber die Zusammensetzung der Eiweil3-
korper ist durch die von Emil Fischerl) ausgearbeitete Ver-
esterungsmethode wesentlich erweitert worden. Eine Reihe von
Spaltungsprodukten sind zum Teil neu aufgefunden, zum Teil
als allgemein verbreitete Hausteine der EiweiBkorper erkannt
worden. Die Methode ist leider keine quantitative. Sie gestattet
aber hei gleicher Ausfiihrung eine Vergleichung der relativen
Werte. Am eingehendsten sind nach der genannten Methode
das Edestin2) Und das Globin3) aus dem Oxyh&moglobin des
Pferdes untersucht worden. Die folgende Tabelle gibt die nach
wiederholter Veresterung erhaltenen Resultate wieder:

Globin

aus Oxyhémoglobin} Edestin
GlykoKoll ..o 3,8
Alanin ... — . 1.19 | 3,6
Poikm 1 o o o 0 %ty b e 29.01 20,9
Pyrrolidinkarbonsaure........................ 231 1.7
Phenylalanin ... . 1,21 9 4,
Glutaminsaure.........cccccveeeeen. ... 1,73 6.3
Aspaiaginsaure...................... t.13 " 15
Cystin 0.31 [ 0,25
ST=1 |2 W 0.56 | 033
Oxy-a-Pynolidinkarbonsgure . . . 1.01 : 2.0
TYrosin....n o 1.33 ¢ 213
Aminovaleriansaure . . . __._. ., . | vorhanden -
SIN . v v v o0 0 G e 1,28 *2,0
Histidin . . .« _ _ ______._ 10,96
ATGININ o s 5.12 v
Tryptophan - - - - - - - - - - - i vorhanden vorhanden

‘) Emil Fischer. Diese Zeitschrift. Bd. XXXIII. S. 151, 1901, und
Bd. XXXV, S. 227, 1902. N

Emil Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV11, S.181. 1903.
ri 1d.. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII. S. 199, 1903,
~ |d.. Diese Zeitschrift, Bd. XL. S, 195. 1903,



Vergleicht man diese beiden EiweiBkorper mit einander,
sn fallt vor allem die qualitativ @hnliche Zusammensetzung auf.
Ouantiiativ zeigen sich bedeutende Unterschiede. Dieselben sind
am auffallendsten in der Reihe des Lysins, des Arginins und
des Histidins. Audi die Oxysauren differieren sehr. Dem Oxy-
hamoglobin qualitativ ebenfalls recht ahnlich zusammengesetzt
iIst auch das Serumglobtilih:

Globin

aus Oxyhamoglobin 4 ~crumeiopulin’)

Glykokoll . . . . . . b 5,52
Alanin y;-% WA 2,1)1) 2,22
Leucin  -Vv - v, NS00 Y 20,HS 18,70
Pyrrolidinkarbonsaure . . . A, 2 7«
Plennvliliinin . . . . . . ., 3 <S4
Glutaminsaure . . . . r . . 111 2.20
Asparaginsaure . ; . -1, . 254
(«ystm.. Y | | 0,67

Zu beachten ist, dal} die in der ersten Tabelle angefiihrten
Zahlen nach dreimaliger Wiederholung der Veresterung ge-
wonnen sind, wahrend die in der vorstehenden Tabelle mit-
geteilten Resultate einer nur einmaligen Durchflihrung des Ver-
esterungsprozesses entsprechen. Es sind deshalb die Zahlen
fur das (tlobin aus Oxyhamoglobin nach nur einmaligem Ver-
esterungsprozeld mit angefuhrt.

Hin von den angefihrten Zahlen ganz abweichendes
Rild liefert das Gasein, dessen Zusammensetzung nach Kmil

Fischers:h und von mir wiederholten Untersuchungen die
folgendel Ubersicht wiedergibt.  Zugleich mit angefuhrt ist

) Kmil Fiseher und Emil Abderhatden. Diese Zeitschritt,
Bd. XXXVI. S. 2B8, 1902.

*) Analytische Belege siehe hinten.
Y Kmil Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 151. 11)01
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die Zusammensetzung des Leimes,1) des Hornes*) und des
Klastins.3)

Casein ""Lei{n | Horn Elastin
Glykokoll . . .~ oo 0 U5 034 2575
Alanin................ 0.9 0.8 1.20 6,58
LEUCIN e e : 10.5 2.1 18,30 21,38
Pyrrolidinkarbonsaure . . . 3,1 5.2 3.60 1.74
Phenylalanin...................... 3.2 0,4 3.00 3,89
Glutaminsaure...........ccc.u...... 10,7 0.8S 300 , 0.76
Asparaginsaure .........c........ 1.2 0,56 2,50 _
Cystin - - - .- - _- 0.0654 V. —m tVi— + 1o
Aminovaleriansaure . . . . 1.0 —
Serin. . .. ... ... 0,23s; 5,70
TYIoSIN oo 4.5 v 0;68 0,34-i
Oxy-u-Pyrrolidinkarbonséure 0,255; 3,07)
(ijbin e eeeeeeeee 5805 | 2758 | —
Arginin.........ccoeeeveieinenn, 4,848 i 7,628 2.23®) 0,3*)
Histidin _ _ _ _ _ _ _ _ __ 2.59¢) | 0,10«
Tryptophan _ _ _ _ _ _ _ _ R = (1 P
Diaminotrioxydodekanséure . | 0,75 G

IJ Emil Fischer, P. A Levene und B. H. Aders, diese Zeit
sctirift, Bd. XXXV, S. 70, 1902.

*) Emil Fischer und Theodor Dorpinghaus, Diese Zeitschrift,
Hd. XXXVI, S. 462, 1902.

3) Emil Abderhalden und A. Schitie nhelm. Diese Zeitschrift,
Hd. XLI, S. 293, 1904.

4i K. A. H. Morner, Diese Zeitschrift, Hd. XXXIV, S. 207,1901/1902.

6) Emil Fischer, Diese Zeitschrift, Hd. XXXIX. S. 155, 1903..

6l H. Schwarz, Diese Zeitschrift, Hd. XVIII. S 487, 1893.

1) Emil Fischer. Berichte der Deutschen (‘hem. Gesellschaft
olg. XXXV, S. 2660, 1902.

8 E. Hart, Diese Zeitschrift, Hd. XXIII, S. 347, 1901.

) S. G. Hedin. Diese Zeitschrift, Hd. XX. S. 155, 1895.

0 A. Kussel und F. Kutscher. Diese Zeitschrift, Bd. XXV,
S. 551. 1898.

“) Emil Fischer und Emil Abderhalden,. Diese Zeitschrift
Bd. XLII, S. 540. 1904.



Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daR die ver-
schiedenen EiweilRkorper, soweit die einzelnen Abbauprodukte be-
kannt sind, qualitativ sehr &hnlich zusammengesetzt sind. Die
einzelnen Bausteine sind aber in sehr verschiedenen Mengenver-
haltnissen vorhanden. Sehr ausgepragt ist dieser Unterschied
beim Lysin, Arginin und Histidin und den Oxysauren.

Von ganz speziellem Interesse ist das Casein. Dasselbe
bildet die Haupteiweinahrung des wachsenden Sauglings. Der-
selbe mull aus diesem EiweiBkorper alle die verschiedenen
Proteine seines Korpers aufbaueh. Dies kann offenbar nur durch
weitgehenden Abbau des Eiweilmolekils geschehen. Wo diese
Umwandlungen sich vollziehen, ist sehr schwer zu entscheiden.
Die Mdoglichkeit, dal} dieselben, wenigstens zum Teil, bereits
im Dannkanale erfolgen, wird durch die weiter unten mit-
geteilten Versuche sehr wahrscheinlich.

Die vergleichende Untersuchung verschiedener Eiweil-
korper wird auch in anderer Richtung ausschlaggebend werden.
Bis jetzt erfolgte die Einteilung der Eiweil’kérper nach gemein-
samen Beaktionen: Fallbarkeit, Lo6slichkeit und dergl. DaR
diese Einteilung eine willklrliche sein muf3, ist klar. Es wird
unser Bestreben dahin gerichtet sein mussen, die Gruppierung
nach chemischen Grundséatzen, d. h. nach der Zusammensetzung
und spater nach der Artder Gruppierung der Bausteine des
Proteinmolekils vornehmen zu kénnen. Die vergleichende Ana-
lyse verschiedener EiweilBkérper scheint auch dazu berufen
zu sein, die bis jetzt ziemlich scharf abgegrenzten Gruppen
von EiweilRkorpern einander ndher zu bringen. So ist es
gelungen, auch im Salminxy Monoaminosauren nachzuweisen,
wodurch bewiesen ist, dall auch das Protamin«Salmin» ein
kompliziert zusammengesetzter EiweiRkorper ist. Den Uber-
gang von den Protaminen zu den gewoéhnlichen Eiweil3korpern
darften die Histone2) vermitteln. Diese Umwandlungen von
einer Gruppe in die andere treffen wir auch unter physiolo-

*) A. Kossei. Diese Zeitschrift, IW. XL. S. 311, 1903.

Kmil Abderhalden,-Dies« Zeitschrift; Bd. XU. S. 65, 1904.
%" Kmil A bderhalden u, Peter Bona, Diese Zeitschrift, Bd. XL!.
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gischen Verhéaltnissen. Miescherl) hat uns in seinen Studien
uber das Lehen des Lachses im Rhein gezeigt, dal} sich bei
diesem Fisch die Geschlechtsorgane auf Kosten der Muskulatur
entwickeln, indem derselbe wéahrend seines Aufenthaltes im
SiiBwasser keine Nahrung zu sich nimmt. Die unreifen' Hoden
enthalten hauptsachlich Iliston, erst mit zunehmender Heile
tritt das Salmin auf. Fs ist wohl mdoglich, dal das von mir
untersuchte! Salmin, das mehr Monoaminosauren enthielt als das
von Kossel abgebaute, eine Ubergangsform vom Ilision zum reinen
-Protamin darstellte. Fs ware von hohem Interesse, diese Um-
wandlungen exakt zu verfolgen. Sie mifiten zu einem Kklaren
Einblick in den intermediaren Fiweil3slol'wechsel fihren. Auch
das Ovomucoid,-) das einen auffallend hohen Gehalt an Glu-
kosamin besitzt, steht im Ubrigen in seiner qualitativen Zu-
sammensetzung den gewohnlichen EiweilRkOrpern sehr nahe.3)

Fs darf bei diesen Untersuchungen nicht aulier Acht ge-
lassen werden, dall wir bei keinem EiweilikOrper die Garantie
der chemischen Einheitlichkeit haben. Selbst die Kristallisations-
fahigkeit darf nicht als Zeichen absoluter Reinheit aufgefalt
werden. Dagegen bieten diejenigen Fiweil3korper, welche kristal-
lisieren, den Vorteil, dalR sie durch wiederholtes Umkristalii-
sieren von anhaftenden < fremden Eiweil3kdrpern befreit werden
konnen.*) Viel unsicherer wird die Feststellung der «Reinheit»
eines EiweilRkorpers, wenn derselbe durch Fallung oder durch
Aussalzen dargestellt werden mubB.

In neuerer Zeit schien tberhaupt die Mdoglichkeit der Auf-
stellung bestimmter Gruppen von Fiweil3korpern in Frage gestellt

L.

I) triedr. Miescher, Die histiochemisclien und physiologischen
Arbeiten von Fr. Miescher, Rd. Il. S. 11(5. Leipzig, F C. W. Vogel, 1897.

*) Belege siehe hinten.

") Es ist allerdings gerade bei diesem «EiweiBkoérper» auferordentlich
s,'I'wor 211 beurteilen, oh ein einigermalien «einheitliches* Produkt vorliegt.

) DaR auch mehrmaliges Umkristallisieren keine fiarantie fur ab-
solute Einheitlichkeit gibt, beweist der Umstand, daR z. B. Oxyhamo-
Flohin des Bierdes erst nach wiederholtem Umkristallisieren gjykokoH-
f>ei erhalten werden konnte. Beobachtungen Uber den Tyrosingehalt von
Mobinpréaparaten verschiedener Darstellung lassen ebenfalls Zweifel an
d* t chemischen «Einheitlichkeit» d<*s Globins aufkommen. '
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zu sein, indem Umberl} nachwies, dal die Eiweilkdrper beim
Hunger sich in ihrer Zusammensetzung andern. Auch sollte
es moglich sein, dem Kaorpereiweild durch reichliche Zufuhr von
benzodsaurem Natron Glvkokoll zu entziehen. Ware eine solche
Variabilitat der EiweiBkorper maoglich, dann hatten quantitative
und auch qualitative Abbauversuche nur einen beschrankten
Wert. Die von Umber gezogenen Schliisse sind jedoch keines-
wegs zwingend. Sollten die Gruppen der einzelnen Amino-
sauren im hungernden Organismus sich in ihrem Verhaltnis zu
einander tatsachlich verschieben,, so wére doch die zun&chst
liegende Annahme die, dall das Verhéltnis der verschiedenen
EiweiBkorper zu einander sich verandert hat. Ein Blick auf
die vorliegenden Tabellen zeigt, dal® bei der verschiedenen quan-
titativen Zusammensetzung der einzelnen EiweiRkorper eine Ver-
anderung der verschiedenen EiweilRkorper in ihren Mengenver-
héltnissen zu einander sehr wohl eine Anderung des Gehaltes
der einzelnen Gruppen an Aminosauren zur Folge haben kodnnte.
So kodnnte z. B. ein wechselndes Verhaltnis von Hamoglobin
und Serumglobulin im Blute die Glykokollzahl ganz bedeutend
beeinflussen. Umber hat auBerdem aufBer Acht gelassen, dal
die von ihm verwendete Methode auch nicht anndhernd quan-
titativ ist. Dal} tlie SchluRfolgerungen von Umber tatsachlich
unberechtigt sind, hat die direkte Nachprtfung ergeben.2) Hunger-
tier und Normaltier wiesen dieselben Mengenverhéltnisse an ver-
schiedenen Aminosauren auf.

Die Annahme, daR der Assimilation des Nahrungseiweilies
eine Umwandlung desselben vorausgehen muf3, hat eine weitere
Stltze in der «biologischen Reaktion» des Tierkdrpers auf ge-
nuine Eiweillkorper erhalten. Wirden, wie friher angenommen
wurde, EiweilRkorper normalerweise unverédndert in die Blutbahn
gelangen, so miRten diesselben mit Hilfe der Prazipitinbildung
sich nachweisen lassen, wie dies der Fall ist, wenn genuine
EiweillkOrper mit Umgehung des Darmkanals direkt in den Tier-

*I limber, F., Berliner klin. Wochenschrift, Nr. 81t, 1903.
*) Emit Abderhalden, Peter Hergell und Theodor Ddr-
pinghaus, Diese Zeitschrift, Bd. XLI. S. 158, 1904.
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korper eingefuhrt werden.l) Es hat sich ergeben; da unter
normalen Bedingungen in der Blutbahn keine unverédnderten
NahrungseiweiRkérper mit Hilfe der biologischen Reaktion nacln
weisbar sind. Ein Bild tber die Grolie des Abbaus der Eiweil,
korper im Darmkanal vermodgen uns diese Versuche nicht zu
geben, denn es fehlen leider systematische Untersuchungen Uber
die biologische Reaktion nur leicht veranderter Eiweil3stolle.
Es ware wohl denkbar, dal? derartige Untersuchungen einigen
Aufschlull tber den Grad des Abbaus, resp. der Umwandlung,
welche notwendig ist, um die biologische Reaktion aufzuheben,*

geben wirden.2)

Ein Bild vom Ab- und Aufbau der EiweilRkorper bei der
Verdauung, Resorption und Assimilation geben vielleicht die
Resultate der folgenden Untersuchungen. 3) Es gelang bei langer
Einwirkung von Pankreatin auf verschiedene EiwreilRkorper,
Uascin, Edestin, Hamoglobin, Serumglobulin, Eieralbumin und
Hbrin nicht, dieselben vollstdndig in die einfachsten Bausteine
mm zerlegen. Stets blieb ein der Verdauung hartnackig wider-
stehender Rest. Dieser gab, wenn die Verdauung lange genug
gedauert hatte, keine Biuretreaktion mehr. Er enthielt aber
samtliche Monoaminosauren mit Ausnahme des Tyrosins und
wahrscheinlich auch des Tryptophans. Besonders auffallend war
cs, dall der aus dem Verdauungsgemisch durch Phosphorwol-
framséaure gefallte Korper bei der Spaltung mit Salzsdure fast

) Vergl. u. a. Carl Oppenheimer, Beitrage z. ehern. Physiologie
und Pathologie von Hofmeister, Bd. 1V, S. 263 1908.

*) F. Obermayr und K. P Pick (Wiener klinische Wochenschrift
Xi. 10, Jg. 1901) haben derartige Untersuchungen begonnen. Leider
hemmt auch bei diesen Versuchen das Fehlen der Kenntnis des chemischen
Baus der Alhumosen. der Peptone etc. und speziell deren Stellung einor-
se,Is zurn Eiweill und andererseits zu den Aminosauren ein sicheres,
planmaRiges Arbeiten.

Die Bedeulung der Verdauung ruckt durch dioge Vorstellungen in

vin ganz neues Licht. Sie bewirkt erst die Assirnilationsfahigkeit korper-
fremder Nahrungsstoffe. Vergl. Emil Abderhalden, Die Bedeutung der

Verdauung der Eiweillkorper fur deren Assimilation. Zentralblatt fir
Stoffwechsel- und Verdauungskrankheilen, 5. Jg., Nr. 21, 1901

8) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Diese Zeitschrift
Bd. XXXIX, S. 81 und Bd. XL, S. 215, 1908. ‘ 1
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ebensoviel Phenylalanin und a*Pyrrolidinkarbonsaure ergab, wie
der zum Versuch verwendete Eiweil3korper selbst. Ein gleiches
Verhalten zeigte das Glykokoll. Da die isolierte Verbindung
keine Biuretreaktion mehr gab, Wurde dieselbe im Gegensatz
zu Kiuhnes Antipepton ais « Polypeptid» aufgefallt. Dieses «Poly-
peptid », welches nicht als eine einheitliche Verbindung anzusehen
ist, sondern hochstwahrscheinlich ein Gemisch von vielleicht
peptidartigen Stoffen darstellt, 143t sich auch nachweisen, wenn
der Pankreatinverdauung eine Einwirkung von Pepsinsalzsaure
vorausgegangen ist, dagegen ist die Menge desselben kleiner, auch
l43t sich dann in der Verdauungsflissigkeit freie a-Pyrrolidin-
karbonsaure nachweisen. Nach diesen Versuchen wirde sich
folgendes einfache Schema der kinstlichen Pepsin-Trvpsin-Ver-
dauung ergeben:
Natives Eiweil3

‘ . | r
Peptori

- «Polypeptid* Tyrosin, Leucin, Glutaminsaure,

Asparaginsaure, a-Pyrrolidin-

L karbonsdure, Tryptophan etc.,
Histidin, Arginin, Lysin.

Das isolierte Polypeptid reagierte zunéchst alkalisch, jedoch
nahm die alkalische Reaktion mit der Reinigung der Verbindung

ab. Das mit rauchender Salzsdure zerlegte Polypeptid ergab mit
Phosphorwolframsdure noch eine ziemlich starke Féllung. Es
lieRen sich in derselben auch Lysin, Arginin und Histidin nach-
weisen. Es muR aber noch unentschieden bleiben, ob die ge-
nannten Verbindungen dem Polypeptid nur beigemengt oder
aber gebunden sind.

Anschlielend an diese Beobachtungen konnte man sich
unter Zugrundelegung der bereits hervorgehobenen qualitativ dhn-
lichen, quantitativ aber ganz verschiedenen Zusammensetzung
der EiweiRkorper den VerdauungsprozelR so vorstellen, dal3 durch
denselben unter Absprengung zahlreicher Ketten von Morib-
und «Diaminosduren* sowie Oxysalren etc. ein Kern heraus-
geschalt wirde, der die Grundlage fir jeden beliebigen EiweiR-
korper abgeben konnte, indem mit diesem Kerne die tiefsten
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Spaltprodukte (Tyrosin, Leucin etc.) in wechselndem Verhaltnis
in Verbindung treten wirden. Man konnte nach dieser Annahme
verstehen, weshalb nie unverandertes Nahrungseiweil jenseits des
Darmes zu linden ist, und weshalb die verschiedenen in ihrer
quantitativen Zusammensetzung oft sehr stark von einander ab-
weichenden Eiweil3kdrper in gleicher Weise Verwertung linden.l)

Der Nachweis eines gegen die Verdauungsfermente aul3er-
ordentlich widerstandsfdhigen Anteils des Eiweilimolekils wirft
vielleicht auch einiges Licht auf die Frage nach der «Selbst-
vcrdauung». Es waére wohl denkbar, dal die Resistenz der vitalen
Eiweil’korper gegen die Verdauungsfermente auf der Konfigu-
ration der betreffenden Molekile beruht. Daraufhin weist auch
die Beobachtung, dal} die Spaltung von Eiweil3kdrpern durch
Pankreatin viel rascher und grundlicher erfolgt, wenn eine Ver-
dauung mit Pepsinsalzsdure vorausgegangen ist. Moglichst wenig
denaturiertes Serumglobulin wird auch viel schwerer angegriffen
als koaguliertes. Kurz dauerndes Aufkochen mit ! °'/oiger Salz-
sdure setzt die Resistenz gegen Pankreasfermente ebenfalls sehr
herab. Wie bereits erwahnt wurde, scheinen gewisse Gruppen
von Monoaminosauren ganz besonders resistent zu sein, so das
Glykokoll und die a-Pyrrolidinkarbonsaure. Vielleicht stehen
mit diesen Beobachtungen die Erscheinungen im Einklang, dafl
diejenigen Eiweil’kdrper des Organismus, welche als Stitz-
substanz etc. dienen, wie z. B. das Elastin und der Lei.m. sehr
reich an den genannten Verbindungen, speziell an Glykokoll sind.

Sind die angefihrten Vorstellungen Uber die Verdauung
richtig, so war zu erwarten, dal auch unter normalen Be-
dingungen, d. h. im verdauenden Darme kompliziertere, biuret-
frcie Spaltprodukte auftreten wirden. Tierversuche mulfiten ent-
scheiden. Es erhielt zun&chst ein ca. 10 kg schwerer Hund, nach-
dem derselbe 11 Tage gehungert hatte, 1 kg fein zerhacktes,
mageres Pferdelleisch zu fressen. 7 Stunden hach der Mahlzeit
wurde derselbe durch Verblutung getotet. Magen, Duodenum,

V) Unterdessen ist von P. Rona und mir i Diese Zeitschrift, Bd. XLII,

528, 1901) der Versuch gemacht worden, diese Frage auf anderem Wege

zu lésen, indem versucht wurde, festzustellen, wieweit Eiweil3'abgebaut
sein darf, um im tierischen Organismus noch Verwertung zu iindep.
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Diina- und Dickdarm wurden sofort durch Ligaturen gegeneinander
abgegrenzt und getrennt herausgenommen. Im Magen fand sich
ein grofler Teil des Nahrungseiweiles noch unverdaut vor. Die
Menge des koagulablen EiweilRes betrug ca. 3/a der eingefuhrten
Eiweillmenge. Der Ubrige Teil des Mageninhaltes bestand groR-
tenteils aus durch Ammonsulfat féallbaren Abbauprodukten.
Monoaminosauren konnten weder durch direkte Kristallisation
nachgewiesen werden, noch gelang es, solche aus dem Filtrat der
Phosphorwolframsaurefallung zu isolieren. Ebensowenig konnten
*Diaminosauren> auf direktem Wege nachgewiesen werden,
Ein Teil des im Vacuum eingedampften, vom koagulablen Ei-
weild getrennten Mageninhalts 16ste sich in Methylalkohol. Aus
diesem lieR sich mit Athylalkohol eine Verbindung in groben
Flocken fallen, welche deutliche Biuretreaktion zeigte. Das Filtrat
von dieser Fallung gab mit Ather einen bedeutenden, schnee-
weilden, flockigen Niederschlag. Dieser liel} sich durch wieder-
holtes Losen in absolutem Methylalkohol und Fallen durch Ather
in biuretfreie Fraktionen trennen.

Es entstehen somit bei der Magenverdauung offenbar auch
biuretfreie Spaltungsprodukte. Leider reichten die erhaltenen
Mengen zu eingehenderen Untersuchungen nicht aus.

Der mit Phosphorwolframsaure fallbare Teil des vom
koagulablen Eiwei3 getrennten Teiles des Magenverdauungs-
produktes gab nach Zerlegung mit Baryt und erfolgter quan-
titativer Entfernungdes Uberschissigen Baryts mit Schwefelsdure
deutliche Biuretreaktion.

Per Inhalt des Duodenums sowohl als derjenige des Ubrigen
Dinndarmes gab eine eben sichtbare Biuretreaktion. Nach statt-
gehabter Filtration der mit Wasser angerthrten Masse wurde mit
Ammonsulfat nur eine geringe Tribung erhalten. Es liel3en sich
durch direktes Einengen kristallinische VVerbindungen nachweisen.
a-Pyrrolidinkarbonsdure wurde vergeblich zu isolieren versucht.
Aus der Phosphorwolframsaureféllung lieR sich ein Korper iso-
lieren, der dem bei der kunstlichen Verdauung isolierten Poly-
peptid sehr &hnlich war. Derselbe gab nach wiederholtem
Auflosen in Wasser und Umfallen mit absolutem Alkohol keine
Biuretreaktion. Da die Menge der isolierten Substanz zu gering
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war. um deren Zusammensetzung zu bestimmen, wurde dieselbe
mit den auf analoge Weise erhaltenen Produkten der beiden
folgenden Versuche vereinigt.

Ein zweiter Versuch wurde an einem ca. 8 kg schweren
Hunde ausgeftihrt. Derselbe erhielt nach ca. 48stiindigem Fasten
730 g fein zerhacktes Pferdefleisch. Nach 10 Stunden wurde
das Versuchstier mit Chloroform getdtet. Im Magen fand sich
nur wenig koagulables Eiweil vor. Der von diesem getrennte
Mageninhalt gab sehr deutliche Biuretprobe. Mit Ammon- und
Zinksulfat trat starke Eé&llung auf. Durch direktes Einengen
lieBen sich Spuren von Kkristallinischen Produkten gewinnen,
die mikroskopisch dem Tyrosin glichen und auch die .Milion-
sche Reaktion gaben. Das mit Phosphorwolframséaure féllbare
Produkt gab auch bei wiederholtem Auflésen in Wasser und
Umfallen mit absolutem Alkohol deutliche Biuretreaktion.

Der Inhalt des Duodenums und des dbrigen Dinndarms
zeigte eine sehr geringe Biuretreaktion. Mit Ammonsulfat trat
eine geringe Tribung auf. Durch direktes Einengen lieRen
sich ohne weiteres kristallinische Produkte erhalten, und zwar
war die Ausbeute an denselben im Duodenum am groften,
wahrend aus dem Inhalt des Ileums nur noch spéarliche Kristalli-
sationen erhalten wurden. Aus dem Dunndarminhalt liel} sich
hier, wie in Versuch I, ein durch Phosphorwolframsaure féll-
bares, biuretfreies Produkt isolieren. Die Menge desselben war
ziemlich bedeutend.

Zu einem dritten Versuche wurde ein ca. 5 kg schwerer
Hund verwendet. Nach ca. 48 stdndiger Karenz erhielt derselbe
270 g fein zerhacktes Pferdefleisch. Bei der nach 11 Stunden
vorgenommenen To6tung erwies sich bei der Sektion der Magen
als vollstandig leer. Der aus dem Duodenum und dem tbrigen
Dinndarm erhaltene Inhalt gab keine Spur einer Biuretreaktion
und liel sich auch durch Ammonsulfat nicht fallen. Beim
direkten Einengen lieBen sich auch hier kristallinische Produkte
gewinnen. Ein mit Phosphorwolframsaure fallbarer, biuret-
freier Teil liel sich ebenfalls isolieren.

Die aus allen drei Versuchen durch direktes Auskristalli-
sieren gewonnenen Produkte wurden vereinigt und in Wasser
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aufgelost. Durch Fallen mit Phosphorwolframsiure wurden die
Monoaminosduren weiter gereinigt und zur exakten Bestimmung
verestert. Isoliert wurden Alanin, Leucin, Glutaminsgure und
Asparaginsaure. a-Pyrrolidinkarbonsaure und Phenylalanin
konnten mit Sicherheit nicht nachgewiesen werden, ebensowenig
gelang eine Isolierung von Glykokoll.

Der Befund von freien Monoaminosiuren im Darmkanale
stimmt mit den von Kutscher und Seemannl) gemachten
Beobachtungen Uberein und bestatigt auch die friheren Mit-
teilungen von Kolliker und Muller.2) Es fragt sich nur, wie
die Tatsache der Absprengung von Mono- und auch von «Diamine—
sauren bei der Verdauung zu erklaren ist. Kutscher und
Seemann fassen das Auftreten der genannten Spaltungsprodukte
als Beweis fir die totale Sprengung des Eiweilmolekuls auf.
Dagegen sprechen die an kinstlichen Verdauungsgemischen ge-
machten Beobachtungen (Emil Fischer und Emil Abder-
halden, |. ¢.). Man beobachtet bei der Einwirkung von Pankreas-
ferment auf EiweilRkorper nach kurzer Zeit, daf ein groRer Teil
des Tyrosins aus dem Eiweilimolekil abgespalteu wird. Sehr friih-

aucli die Gbrigen Monoamino- und auch die Diaminosauren>
im Verdaullngsgeiniseh. Besonders schwer abspaltbar scheinen
a-Pyrrolidinkarbonséaure, Phenylalanin und auch Glykokoll. Aus
diesen Versuchen geht hervor, daR das Auftreten von Tyrosin
und Leucin kein Beweis fir eine tiefgehendere Spaltung des
Eiweilmolekuls ist.

Ubertragt man die mitgeteilten Beobachtungen auf die
naturliche Verdauung der EiweilRkdrper, so darf das Auftreten
der tiefsten Spaltprodukte des Eiweilimolekils auch hier nicht
als Beweis fir die totale Aufspaltung desselben aufgefal3t werden.
Vor allem missen die quantitativen Verhdaltnisse in Betracht
gezogen werden. Wir befinden uns bei der quantitativen Be-
trachtung der Verdauungsvorgédnge in der gleich schwierigen

Kutscher und Seemann, Diese Zeitschrift, Hd. XXXIV. S 528.
1901/1902.
*) Kolliker und Muller, Verhandlungen der physik.-med. Gesell-
schaft in Wurzburg. Bd. VI, S. 507, Jg. 1856.
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Lage, wie so oft bei der Verfolgung von Reaktionen im tierischen
Organismus. Der Bildung steht eine fortwéhrende' Resorption
entgegen, so dall die Mengenverhaltnisse sehr leicht zu Tausche
uiigen Anla geben kdnnen. Immerhin ist die ganze Ausbeute
an kristallinischen Spaltungsprodukten aus allen drei Versuchen
sehr auffallend. Es dirften im ganzen kaum mehr ais 50 g
Mono- und «Diamino»sdauren vorhanden gewesen sein. Dem
gegenuber steht eine Einfuhr von 2 kg Fleisch. Sehr erschwert
wird der Uberblick tber den ganzen Verdauungsprozel3 durch
den Umstand, dal wir vorlaufig den groten Teil der Ver-
dauungsstufen chemisch nicht zu charakterisieren vermdogen.
Diese Tatsache gibt den Untersuchungen etwas sehr Unsicheres
und Unbefriedigendes.

Fur die Auffassung, dald im Verdauungstraktus keine totale
Sprengung des EiweiBmolekils stattfindet, spricht das Auftreten
des «polypeptidartigen* Korpers. Diese aus allen drei Ver-
suchen isolierte Verbindung gab bei der Hydrolyse mit rauchender
Salzsaure sémtliche bekannten Monoaminosdauren, namentlich
auch Glykokoll. a-Pyrrolidinkarbonsaure und Phenylalanin. Es
scheinen somit bei der natirlichen Verdauung &hnliche Ver-
haltnisse wie bei der kinstlichen vorzuliegen. Zuviel Gewicht
darf auf diese Befunde auch nicht gelegt werden, denn diese
Produkte sind vorlaufig nur dadurch charakterisiert, daf} ihnen
die Biuretreaktion fehlt, und daf sie Mono- und wahrscheinlich
auch «DiaminosaurenV in gebundener Form enthalten. Weiteres
soll der Begriff «Polypeptid» flr diese Verdauungsprodukte nicht
aussagen.

Zwingend fir die gegebene Auffassung der Verdauung
der EiweiRkoérper im Darmkanéle sind die. Vorliegenden Ver-
suche nicht. Erst eine Ausdehnung derselben auf mdglichst
viele Einzelversuche unter moglichst verschiedenen Bedingungen
und moglichst verschieden langer Dauer der Verdauung ver-
mochte uns vielleicht ein klareres Bild zu geben Uns durch
operative Eingriffe einen Einblick in die normalen Verdauungs-
vorgange zu verschaffen, scheint durch die von Pawlpws!) ent-

¥ J. P. Pawlow, Die Arbeit der Verdauungsdrisen ; deutsch von
A Walter, Wiesbaden, Bergmann, 1898. Ein eingehendes Referat der-

Hoppe-Scylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIV. 3
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deckte komplizierte Innervation der Verdauimgsdrisen, und
namentlich auch durch die festgestellte Abhangigkeit der Darm-,
vcrdauiing von der Magenverdauung wenig aussichtsreich.
Gegen die Ansicht eines totalen Zerfalls des EiweiRmolekiils
sprechen auch teleologische Grinde. Es ist nicht recht ein-
zusehen, weshalb das Eiweil3, welches so rasch verbraucht wird,
wiederholt vollstandig ab- und aufgebaut werden sollte. Auch
wenn man mit Kassowitzl) annehmen will, da das Nahrungs-
eiweil3 nicht sofort verbraucht, sondern zuerst zum Aufbau von
Protoplasma verwendet wird, scheint es unbegreiflich, weshalb
der Organismus das EiweiR volistandig aulspalten sollte. Eine
Abspaltung einzelner Gruppen und eine Herausschélung eines
Kerns ware schon eher verstandlich. Man konnte sich auf die
Weise speziell die gleiche Verwendbarkeit quantitativ ganz ver-
schieden zusammengesetzter Nahrungseiweil3stoffe leicht erklaren.
Noch weit schwieriger liegt die Frage nach dem Schicksal
des verdauten EiweiBes. Wie bereits eingangs bemerkt wurde,
nahm man friher an, dafll in der resorbierenden Darmwand
die Verdauungsprodukte wieder zu Eiweil3 synthetisiert wirden.
Gohnheim?2) dagegen glaubt auf Grund seiner Untersuchungen
Uber das Erepsin im Gegenteil nachgewiesen zu haben, dal die
resorbierten Verdauungsprodukte im Darme weiter gespalten
werden. Kutscher und Seemannl) widersprachen diesen
Angaben. Sie konnten aus dem Darme Korper extrahieren,
aus denen sie mit S&uren Leucin abspalten konnten. Leider
fehlen Angaben Uber die isolierten Mengen dieser Verbindungen.
In den drei erwdhnten Tierversuchen wurde der Magen
sowohl als auch der ganze Diinndarm nach sorgféltigster Ent-
fernung von anhaftender Verdauungsllissigkeit in Wasser unter
allmahlicher Erwarmung ausgekocht. Aus dem Magen konnten
Arbeiten Pawlows und seiner Schiler findet sich bei: 0. Cohn heim,
Die Innervation der Verdauung. (Ein Aufenthalt im Laboratorium Pawlows

in St. Petersburg.) Mdunchener mediz. Wochenschrift, Nr. 52, 1902.

¥ Max Kassowitz, Allgemeine Biologie, Bd. Ill, Stoff- und Kraft-
wechsel des Tierorganismus, Wien, Moritz Perles, 1904.

*) 0. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 451, 1901.

3) Kr. Kutscher und J. Seemann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV.
S. 492, 1902. V-
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in den beiden ersten Versuchen biuretgebende Koérper erhalten
werden. Aus dem Filtrate der Phosphorwolframsaurefallung
dieses Extraktes lieBen sich nach Entfernung der tberschissigen
Phosphorwolframsaure nur Spuren eines nicht kristallisierenden
Sirups nachweisen. Aus dem Magen des dritten Hundes gingen
nur geringe Mengen eines fast keine Biuretreaktion gebenden
Korpers ins Wasser Uber. Das Darmextrakt gab in keinem
Falle Biuretreaktion. Mit Phosphorwolframsaure lieBen sich
auch hier nur ganz geringe Mengen von nicht féllbaren StoRen
abscheiden. Eine direkte Kristallisation von Aminoséuren konnte
nicht erhalten werden.

Diese Beobachtungen entsprechen denjenigen von K ut scher
und Seemann (Ke.). Wahrend aber die beiden Forscher diese
g ese von tiefen Spaltprodukten des
Eiweillmolekuls zuriickfihren, scheinen mir diese genannten Be-
funde viel eher fur den beobachteten nur partiellen Abbau
des EiweilBes bei der Verdauung zu sprechen. Die isolierten
Extraktivstoffe wiirden dann als resorbierte hohere Abbauprodukte
aufzufassen sein. Der Umstand, dal sich keine freien Amino-
sauren nachweisen lieRen, spricht, falls man die immerhin recht
unzuverlassige Methode des Auskristallisierens nicht in Erwéagung
ziehen will, flr synthetische Prozesse in der Darmwand.
Sehr erschwert wird die weitere Verfolgung der resor-
bierten Verdauungsprodukte durch den Resorptionsweg, den die-
selben einsehlagen. Schmidt-Muhlheim») konnte nachweisen,
dall bei Unterbindung des Ductus thoracicus keine Behinderung
der Eiweildresorption stattfindet. Ho6chst wahrscheinlich wird
somit das gesamte resorbierte Eiweill durch die Pfortader fort-
gefiihrt. Bis jetzt ist es noch nicht gelungen, im Blute unter
normalen Verhéltnissen Abbauprodukte von Eiweilikérpern nach-
zuweisen.2) Neuerdings ist allerdings von Emhden und Knoop3)

') Schmidt-Muhlheim, Du Hois Archiv, S. 510, 1877.
*) R Neumeister, Zeitschrift f. biologie, Bd. XXIV, S. 272, 1888,
und Sitzungsberichte der phvsik.-mediz. Gesellschaft zu Wiirzburg, S. 64,

0 Gustav Embden und Franz Knoop, Hofmeisters Beitrage
Bd. 1ll, S. 120. 1903. ’

3*
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und spater auch von Langsteinl) mitgeteilt worden, dal im
Blute Albumosen Vorkommen. Jedenfalls konnen dieselben auch
auf der HOhe der Verdauung vollistandig fehlen, wie die folgenden
Beobachtungen zeigen. Das von den angefiihrten drei Versuchs-
tieren gewonnene, mit Ftlornatrium an der Gerinnung ver-
hinderte Blut wurde mit einer 10.°/oigen Kochsalzlosung versetzt,
und hierauf mit wenig Essigsdure durch rasches Aufkochen
enteiweilRt. Regelmé&lig gab das Filtrat vom koagulierten Eiweil3
schwache Biuretreaktion. Dieselbe konnte aber durch noch-
maliges Ansduren und Aufkochen, wobei wieder eine Tribung
erfolgte, in zwei Fallen entfernt werden. In einem Falle zeigte
das Pfortaderblut auch nach dieser Behandlung eine «blaue»
Biuretreaktion. Verschiedene Proben von Pferdeblutplasma (ver-
arbeitet wurden jeweils mehrere Liter) gaben nur in einem
Falle nach vollstdndiger Entfernung des koagulablen Eiweil3es
Biuretreaktion. Auch trat in allen Féllen bei fehlender Biuret-
reaktion bei Sattigung mit Zinksulfatlosung keine Trubung auf.
Es mul} einstweilen noch dahingestellt bleiben, ob die beob-
achtete geringe Biuretreaktion auf praformierten aloumoseartigen
Produkten beruht.2)

Ein Versuch, aus enteiweitem Plasma mit Hilfe des
R-Naphtalinsulfochlorids Aminosduren zu gewinnen, schlug fehl.
Es ware trotz dieses negativen Befundes verfriht, zu behaupten,
dald nur «regeneriertes» Eiweil in die Blutbahn abgegeben werde.
Es ist leicht denkbar, dal die Mengen der resorbierten Spalt-
produkte so gering sind, dal} sie vorlaufig unseren Methoden
entgehen. Auch mufl man stets an die enormen Verdinnungen
denken, in welchen der Organismus arbeitet. Es ware schon
denkbar, da z. B. in der Leber die resorbierten «Eiweiteile»
in spezifische EiweilRkdrper— z. B. in die SerumeiweilRkdrper —
umgewandelt wirden. Vorldufig fehlt uns noch jeder direkte
Beweis. Sehr auffallend ist der noch viel zu wenig gewdurdigte
konstante Gehalt des Serums an Eiweikorpern unter normalen

"y Leo Langstein, Hofmeisters Beitrage, Bd. ill, S. 373, 190tf.

*) Vergl. auch: Emil Abderhalden und Carl Oppenheimer,
Diese Zeitschrift, Bd. XLII,.'S, 155, 1901.
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Verhéaltnissen.l) Diese Konstanz erinnert sehr an diejenige des
Zuckers. Es ware von hohem Werte, die quantitativen Ver-
haltnisse der EiweilBkorper im Blutserum unter pathologischen
Verhéltnissen zu verfolgen.

Weit schwieriger noch liegen die Fragen nach dem inter-
medidren Eiweilstoffwechsel. Hier fehlt uns fast jede direkte
Beobachtung. Mit einem sehr schénen Beispiel von direkter
Transformation von Organbestandteilen zum Aufbau anderer .
Organe hat uns, wie bereits erwahnt wurde, Miesch er*) be-
kannt gemacht. Uber die Art des EiweiRumsatzes Vermdgen
uns vielleicht die Beobachtungen Uber Autolyse3) Auskunft zu
geben. Es ware wohl denkbar, dal} der Abbau der Eiweil3-
korper innerhalb der Zellen in &hnlicher Weise erfolgt, wie er
aullerhalb derselben stattfindet. Strikte Beweise fir diese An-
nahme liegen allerdings nicht vor. Bei der Autolyse zugrunde
gegangener Zellen und Gewebselelemente treten ebenfalls Mono-
und «Diamino»sduren auf. Wie eigene Beobachtungen an der
Selbstverdauung lberlassenen Organen — Leber und Milz —
zeigten, ist der Abbau zu den tiefsten Spaltprodukten auch
hier durchaus kein quantitativer. Die Menge der Spaltprodukte
ist eine relativ sehr grol3e, ein groller Teil des EiweilBmolekiils
widersteht aber der Autolyse. Dieser Teil ist durch Phosphor-
wolframsaure fallbar, gibt keine Biuretreaktion und enthélt, wie
die hydrolytische Spaltung durch konzentrierte Salzsaure ergab,
alle bekannten Mono- und Diaminosauren. Mit Ausnahme eines
einzelnen Falles gelang es nicht, in der Autolysenflissigkeit mit
Sicherheit et-Pyrrolidinkarbonsdure und Phenylalanin nachzu-
weisen. Es ist wohl denkbar, dal3 die Aufspaltung des Eiweil-
molekuls unter der Einwirkung verschiedener Fermente stets
nach ganz bestimmten Regeln erfolgt. Es darf aber auch nicht
aulBer acht gelassen werden, daR die durch Phosphorwolfram-
saure fallbaren Verbindungen nicht einheitlich zu sein brauchen.
Es ist wohl denkbar, daB das «Polypeptid* ein Gemenge von

*) Emil Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XXIII, S. 521 1897
und Bd. XXV. S. 65, 1898. !

*) Salkowski, Zeitschrift f. klin. Medizin, Suppl. 1890
¥ ») 1. C. -
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Polypeptiden darstellt, von denen vielleicht jedes fur sich die
Grundlage zu weiteren Synthesen abgeben kann.

DalR die Autolyse unter &hnlichen Bedingungen, wie sie
die experimentellen Untersuchungen bieten, ndmlich bei Vor-
handensein von *totem» Material, auch im lebenden Organismus
eine Holle spielt, zeigen uns die Beobachtungen von Friedrieh
Mullerl bei der LOsuog der Pneumonie.

Billige Einblicke in das Verhalten der Eiweilistoffe jenseits
des Darmes hat uns die Pathologie geliefert. Mit Sicherheit
kennen wir bis jetzt zwei Stoffwechselanomalien, welche zum
intermedidren Eiweilistoffwechsel in offenbarer Beziehung stehen.
Es sind dies die Cvstinurie und die Alkaptonurie. Weniger
klar liegen die Verhaltnisse beim Diabetes.

Die Cvstinurie, welche von Baumann auf abnorme bak-
terielle Zersetzungen im Darmkanéle zurtickgefihrt wurde, ver-
dankt, wie neuere Beobachtungen ergeben haben, ihre Ent-
stehung einer Stoffwechselanomalie.

Per os verfittertes Cystin vermehrt die Sulfate2) im Harne
von Hunden. Beim Kaninchen3) tritt eine Vermehrung der
Schwefelsdure und eine erhebliche Steigerung des Gehaltes des
Harnes an nicht oxydiertem Schwefel auf. Stets finden sich
auch unterschwelligsaure Salze. Aus diesen Versuchen geht
hervor, dal} normalerweise Cystin weiter oxydiert wird. Aus
den Versuchen von v. Bergmann4) und von Wohlgemuth3)
wissen wir, dall das Cystin auch physiologisch zum Taurin
in Beziehung steht, nachdem bereits von Friedmannb) die
chemische Verwandtschaft der beiden genannten Verbindungen
nachgewiesen worden war. Beim Kaninchen bewirkt per os
verabreichtes Cystin eine direkte Steigerung des Schwefel-
gehaltes der Leber und der Galle. Beim Hunde lieR sich
ein Ansteigen des Tauringehaltes erst dann nachweisen,
wenn der andere Paarling der Tauroeholsdure in Form von

0 F. Muller, Verhandlungen der naturforschenden Gesellschaft in
Basel. 190t, und Kongrel3 flr innere Medizin, 1902.

*) Goldmann, Diese Zeitschrift, Bd. IX. S. 269, 1885.

s) Wohlgemuth, Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 81, 1903.

4) v. Bergmann. Hofmeisters Beitrage, Bd. IV, 1903.

*) Friedmann, Hofmeisters Beitrage, Bd. IlI, 1902.
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Natriuincholat zugefthrt wurde. Beim Cystinuriker ist offenbar
die Oxydation des Cystins keine vollstdndige. Aus der Tat-
sache. daB in einem Falle von schwerer Cystindiathese *) Cystin
aus den Eiweillkorpern der Cevvebe gewonnen werden konnte,
ist vielleicht der Schlul? berechtigt, dal} der Cystinurie eine
Anomalie im hiweiBabbau zugrunde liegt. Fine experimentelle
Stutze fur die Annahme, daR Cystin normalerweise, beim
Abbau der hiweilRkérper im tierischen Organismus entsteht,
haben uns Baumann und Preuf3e2) gegeben. Diese Autoren
haben nachgewiesen, da im Harn von Hunden bei Verab-
reichung von Brombenzol eine Verbindung aultritt, welche Brom,
Stickstoff und Schwefel enthdlt und die Zusammensetzung
CnHisBrSNOj zeigt. Diese Verbindung laRt sich in Essigsaure
und eine Verbindung von der Zusammensetzung CO9HI6BrNSUf
zerlegen. Letztere ist ein Bromphenylcystein. Die Merkaptur-
sdurebildung kann somit als experimentelle Cystinurie aufge-
falBt werden.

Bei der Alkaptonurie scheint der normale Abbau der beiden
aromatischen Bausteine des Eiweilmolekils des Tyrosins3) und
dos Phenylalaninsd) gestort zu sein. Normalerweise werden,
wie Futterungsversuche zeigen,5) beide Verbindungen total ver-
brannt. Bei der eben angefihrten Stoffwechselanomalie findet
man dieselben als Homogentisinsaure resp. als droleueinsaure. im
Harne wieder. Auch hier darf man aus dem Umstande, dal} die
BluteiweilRkorper”) anscheinend denselben Phenylalanin- und
| yrosingehalt zeigten, wie normalerweise, den Schlul3 ziehen,
dal? der Alkaptonurie eine Stérung im intermedidren Stoffwechsel

zugrunde liegt.  Vielleicht werfen die Untersuchungen von

K- Abderhalden, Diese Zeitschrift, Hd. XXXVIII, S. 557. 1903.
=~ Haumann und Preufe, Ber. d. Deutsch: Chern. Gesellschaft,
jr. 12, S. SOG, 1879; Diese Zeitschrift. Hd. V. S. 309, 1881.

) Baumann und Wulkow, Diese Zeitschrift. Bd. XV, S. 228.
4 W. Falta und Leo Langstein, Diese Zeitschrift, Itd. XXXVII

8. 513, 1903.

'5) Lmil Ahderliald gn und Peter Bergeil, Diese Zeitschrift
Bd. XXXIX, S. 9. 1903. |

*) Fniil Abderhalden und W. Falla, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX
8. 143. 1903.
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Gonnermannl) und Bertel2) einiges Lieht auf diese Prozesse.
Diese Autoren konnten nadmlich nachweisen, dafl im Ribensaft
sowie in keimenden Lupinen ein Ferment — Tyrosinase —
sieh vorfindet, welches Tyrosin in Homogentisinsaure Uberfihrt.

Diese beiden Stoffwechselanomalien sind die einzigen mit
Sicherheit festgestellten Tatsachen, welche flr einen dem sonst
bekannten Fermentabbau des Eiweiles analogen Prozess im
intermedidren Stoffwechsel sprechen. Fr diese Annahme wirde
auch der Umstand sprechen, dal das einfachste Dipeptid,3) das
Glycylgtycin bei subkutaner Injektion vom Kaninchenorganismus
gespalten wird. Vielleicht steht auch die Tatsache, daR unter
bestimmten pathologischen Bedingungen — bei akuter gelber
Leberatrophie,l) Phosphorvergiftung5) — Tyrosin, Leucin, Gly-
kokoll etc. im Harne auftreten, im Einklang mit der eben an-
gedeuteten Annahme des Verlaufs des intermedidren Eiweil-
abbaus. Es ist denkbar, dall unter den genannten pathologischen
Bedingungen die Eiweilispaltungsprodukte nicht, wie normaler-
weise, rasch weiter oxydiert werden. Leider fehlen zur Zeit groRiere
systematische Untersuchungen des Urins auf Aminosauren unter
pathologischen Verhaltnissen. Dal} unter diesen Umsténden tat-
sachlich  Aminosauren Vorkommen, beweisen folgende Falle:6)

Der Urin eines 68jahrigen Potators, der an Arteriosklerose.
Myocarditis und Diabetes litt, gab deutliche Millonsche Re-
aktion. Die Urinmenge war sehr gering und enthielt ca. 3,5°»
Zucker. Aceton und Acetessigsaure waren nicht vorhanden.
Kurz vor dem Tode trat eine Pneumonie des rechten Unter-
lappens auf. Bei der Sektion fand sich auRerdem: beiderseitige
Schrumpfnieren und ein abgekapseltes Empyem rechts hinten

‘I Gonnennann, Pfligers Archiv, Bd. LXXXII, S. 236.
I *) Bertel, Berichte d. Deutsch. Bot. Gesellschaft 1903.
M Emil Abderhalden und Peter Bergeil, 1. c.
4i Jacoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 149 und 176.
i/i5) Emil Abderhalden und Peter Bergell. Diese Zeitschrift.
Bd. XXXIX, S. 564, 1903.
#) Nach Abschlul3 dieser Untersuchungen hat Ignatowski (Medi-
zinische Klinik von Prof. Friedrich Mauller) bei Gicht Glykokoll im

Urin nachgewiesen und andere Aminosduren wahrscheinlich gemacht.
(Diese Zeitschrift. Bd. XLII, S. 371, 1904.)
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unten. Aus dem letzten Urin (300 ccm) konnten 2,2 g reines
Di-R-Naphtalinsulfotyrosin isoliert werden. Die Verbindung schied
sich als schwer 10sliches Kalisalz ab.

In einem zweiten Falle von Diabetes konnte nur wahrend
des Comas eine deutliche Millonsche Reaktion, und auch das
Di-R-Naphtalinsulfotyrosin erhalten werden.

Es ist sehr wohl mdglich, dall ausgedehntere Untersuch-
ungen des Urins nach Eiweillabbauprodukten uns noch weitere
Aufschlisse Uber den Abbau der EiweilRkorper in den Geweben
geben werden. |

Sehr schwierig liegt die Frage nach den Beziehungen der
Eiweilkorper zum Diabetes, d. h. zur Zuckerbildung. Jedenfalls
kommt die bei einigen Proteiden nachgewiesene prosthetische
Kohlehydratgruppe quantitativ kaum in Betracht. Die Zucker-
bildung erfolgt, falls eine solche aus Eiweil} wirklich stattfindet,!)
jedenfalls aus den Aminosduren. Am leichtesten konnte inan
sich deren Bildung aus Oxyaminosduren vorstellen. Da hdchst-
wahrscheinlich unter den noch unbekannten Bausteinen des
Eiweillmolekils noch mehrere derartige Verbindungen vorhanden
sind, vermogen dahingehende Untersuchungen vielleicht einiges
-Licht Gber die Bildung von Kohlehydraten aus Eiweil3 zu liefern.

Uber das Schicksal der einzelnen bis jetzt bekannten
Eiweilspaltungsprodukte ist wenig bekannt. Vom Cystin, welches
nach den Untersuchungen von Mdrner*) einen wesentlichen
Bestandteil der schwefelhaltigen Produkte des Eiweilles aus-
macht, wissen wir, wie bereits angefiihrt worden ist, dal es
zum Teil im Taurin der Galle wieder erscheint, zum Teil wird
es weiter oxydiert. Das Glykokoll finden wir mit Benzoesdure
gepaart als Hippursdure im Harne und mit Cholsdure vereinigt
als Glykocholsaure in der Galle wieder. Von den Ubrigen Spalt-
produkten wissen wir nur, daB deren Stickstoff im Harnstoff
wieder erscheint. Das Indol entsteht allerdings, wie KUinger

¥ Vergl. K. Pfliger, Die Bedeutung der neuesten Arbeiten Uber
den Pankreasdiabetes, Pfligers Archiv, Bd. 106, S. 168, 190T

*) K- A H Murner, Diese Zeitschrift, Bd. XXVIIl. S 505, 1899
Kd. XXXIV, S. 27. 1901/1902.



42 Emil Abderhalden,

und 6entzenl) nachgewiesen haben, aus Tryptophan, aber
nur im Darm unter dem Einflu von Bakterienfaulnis.

Experimenteller Teil.

Hydrolyse des Serumglobulins.

000 g Serumglobulin aus Pferdeblut wurden nach der
Methode von Emil Fiseher hydrolysiert und verestert. Die
Veresterung wurde dreintal wiederholt. Isoliert wurden 332 g
Rohester.

Die Destillation der Ester ergab fas folgende Resultat:

1. Fraktion - 60° (Temp. d.Wasserbades gemessen) bei 11 mml)ruck: 45,09

2. » 60-100®( » . A A Y 49,2y

. » —|OUU £ » v » *I' ‘ " 'O’l . . 16«/,£ )
4. 100-M3()H( Olbades v 04. 27,2
5. » 130—1707( * » ) 0 047 . H8,0»

Im Destillationskolben verblieb eine dinkelgelb gelarble,
beim Erkalten erstarrende Masse, Zurrt Teil roch dieselbe nach
Estern der Aminosduren, zum Teil machte sich auch ein inten-
siver fleischextraktahnlicher Geruch bemerkbar. Dieselbe Er-
scheinung zeigten alle bis jetzt mit der Estermethode unter-
suchten EiweilBkorper. Aus dem Riuckstand 1Rt sich Leuein-
imid gewinnen.

Die Untersuchung der einzelnen Fraktionen erfolgte in
gewohnter Weise,

Fraktion 1 bestand fast, ausschlieBlich aus Glykokoll. Iso-
liert wurden 17,4 g reines Glykokoll aus dem salzsauren Ester.

Fraktion 2 wies neben Alanin und Leucin etwas a-Pyrro-
lidinkarbonsture und Glykokoll auf.

Isoliert wurden: 11,1 g Alanin, 20 g Leucin, 0,8 g ct-Pyrro-
lidinkarbonsdure und 0,2 g Glykokoll.

Die Analysen ergaben folgende Resultate:

I. Alanin: 0,188t) g Substanz gaben 0,2798 g COt und 0,1340 g H,0
Berechnet fir f.,HTNOt: Gefunden:
40,450 G und 7,87>= H. 40,H9°/o C und 7,94°/« H
Schmelzpunkt 295° (korr.).

. *) Alex. Ellinger und Max Gentzen. Hofmeisters Beitrage
Bd. IV, S. 171, 1903.



Abbau und Aufbau der Eiweillkoérper im tierischen Organismus. 4%

2. u-Pvrrolidinkarbonsdure (Kupfersalz der racemisierten Saure)
0,2140 g wasserfreies Salz gaben 0,0579 g CuO
berechnet fiir Ci0HieO4N2Cu : Gefunden:
21.81% Cu. 21,59» a Cu. »
Fraktion 3. Dieselbe bestand last ausschliellich aus
Leucin und a-Pyrrolidinkarbonsétire. Die Mengen betrugen:
73,59 Leucin und 13,0g u-Pyrrolidinkarbonsaure.

Das isolierte Leucin hatte folgende Zusammensetzung:

0.150t g Substanz gaben 0,3021 g CO, und 0,1320 g H,0
Berechnet flr C6HISNO2: Gefunden:
54.90°%%0 C und 9.92°/0 H. 54,88« C und 9,85»/« H.
Fraktion 4 und 5 ergaben Glutaminsdure und Aspa-
raginsaure, ferner Phenylalanin, und zwar in folgenden Mengen-
verhaltnissen : |
19,2 g Phenylalanin, 11,0 g Glutaminsdure und 12,7 ¢
Asparaginsaure.

Das isolierte Phenylalanin hatte folgende Zusammensetzung

0,1012 g Substanz gaben 0,24:10 g CO, und 0,0610 g H,0
Berechnet fir C,HUNO;: Gefunden:
65,45°00 C und 6.66°0 H. 65,48% C und 6,75» « H.

Analyse des Glutaminsaureliydrochlorates :

0,1852 g Substanz gaben 0.2200 g CO, und 0,0920 g H,0
Berechnet flir C5H8NO4HCL : Gefunden:
32,71°0 C und 545> II. 32,45° - C und 5,52 »/«H.

Analyse der Asparaginsaure:

0,4208 g Substanz gaben 0.5576 g CO, und 0,1995 g H,0
Berechnet flir C4HTNO4 . Gefunden
36,09% C und 5,26*/« H. 36,14°/« C und 5,31°/« H.

Serin und Amiiiovaleriansaure sind unzweifelhaft vor-
handen. Es gelang aber nicht, gut stimmende Analysenwerte zu
erhalten.

Tryptophan ist ebenfalls vorhanden, wie die positive Tryp-
tophanreaktion eines tryptischon Verdauungsgemisches ergab.
Cystin ist von K. A. H. Morncr als Bestandteil des Serum-
globulins nachgewiesen worden.
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Ovomucoid.

50 g aus Huhnereiern isoliertes Ovomucoid ergaben in der
bekannten Weise hydrolysiert und verestert 32 g Rohester.
Die Destillation der Ester ergab folgende Fraktionen:

1. Fraktion: O— 60° (Tp. d.Wasserbades gemessen) bei 14mm Druck: 0,5¢
2. L «U—100®( . » 14 'y » 10,0
3. » -100°( » » > ‘rv. ') 05 » 2,0.
4 1100—170° ( > »  Olbades » ) -05 * » :13.0»

Aus den einzelnen Fraktionen werden isoliert:
2 g Leucin, 1,2 g a-Pyrrolidinkarbonsaure, 2 g Phenyl-
alanin, 0,9 g Asparaginsaure, 1 g Glutaminsaure.

Leucin: 0,1800 g Substanz gaben 0,1599 g 11,0 und 0,3595 g CO,
. Berechnet fur C6HISNO.,: Gefunden:
54,90°/0 T. und 9,92°/« H. 54.47> G und 9,95°/«H

Schmelzpunkt: 299° (korr.).

a-Pyrrolidinkarbonsdure: 0,2021 g Substanz gaben 0,3842 g CO0? und

\V4 0,1421 g H,0
Berechnet fur CftH,NO2: Gefunden:
52,18°/« C und 7.830/« H. 51,8-1°/« € und 7,89°/0 H.

Schmelzpunkt: 209° (korr.).

Phenylalanin: 0,1021 g Substanz gaben 0.24*14 g CO., und 0,0630 g H,0
Berechnet fiur C#IItNO,: Gefunden:
65,45°/« G und 6,66°/« H. 65,28°/« C und 6,91 °/« H.
' Schmelzpunkt: 282° (korr.).

Asparaginsaure : 0,1801 g Substanz gaben 0,2398 g C02 und 0,0855 g H.,0

Berechnet fur C4HINO4: Gefunden:
36,09°/« G und 5,26°/« H. 36,31 = C und 5,32° « H.
Glutaminsaure : 0,1012 g Substanz gaben 0,1499 g G6a und 0,0542 g H,0
Berechnet flr Gefunden:
40,81®/« G und 6,12°/« H. (0,39°/0 G und 6.00°/« H.

Das Ovomucoid gab Milionsehe Reaktion.

Verdauungsversuche.

Ein ca. 10 kg schwerer Hund wurde 11 Tage auf Carenz
gesetzt. Am 12ten Tage erhielt er 1 kg ganz fein zerhacktes,
mageres Pferdefleisch. 7 Stunden nach der Mahlzeit wurde
das Versuchstier in Chloroformnarkose entblutet, die Bauch-
hohle rasch getffnet, und die einzelnen Darmabschnitte durch
Ligaturen gegen einander abgegrenzt und getrennt herausprui-
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pariert. Der Inhalt der einzelnen Darmteile wurde sofort
mechanisch sorgfaltig entfernt. Im Magen fand sich ein groRer
Teil des eingefuhrten Fleisches noch ziemlich unverandert vor.
Nach Entfernung der koagulablen Eiweil3kdrper durch Aufkochen
des mit Wasser angeruhrten Mageninhaltes wurde das durch
Auspressen derselben mit der hydraulischen Presse gewonnene
Filtrat auf Monoaminosduren untersucht. Das Filtrat gab mit
Ammonsulfat eine starke Fallung und zeigte auch ausgesprochene
Biuretreaktion. Durch direktes Einengen und wiederholtes Ab-
liltrieren der ausgeschiedenen Flocken und Fetzen gelang es
auch bei wiederholter Behandlung mit Tierkohle nicht, ein kristal-
linisches Produkt zu erhalten. Es hinterblieb schlieRlich ein
dicker Sirup, welcher noch ausgesprochene Biurelreaktion gab.
Mit Phosphorwolframsdure wurde ein bedeutender Niederschlag
erhalten. Derselbe hinterlieR nach Zerlegung desselben mit
Baryt und quantitativer Entfernung des Baryts mit Schwefel-
sdure einen Korper, welcher noch starke Biuretreaktiou gab.
Auch durch wiederholtes Ldsen in Wasser und IImlallen mit
absolutem Alkohol gelang es nicht, die Biuretreaktiou zu ver-
mindern. Das von Phosphorwolframsaure durch Baryt befreite
Filtrat des Phosphorwolframsaureniederschlages zeigte nach
quantitativer Ausféallung des tberschissigen Baryts mit Schwefel-
sdure beim Einengen auf dem Wasserbade keine Kristallisation.
Es hinterblieb eine geringe Menge eines zahflissigen Sirups.
In allen Fallen wurden, um Verlusten vorzubeugen, die er-
haltenen Niederschlage von Phosphorwolframsaure mit der hy-
draulischen Presse ausgepre8t. Es konnte auf diese Weise oft
bis zu Va des gesamten Filtrates erhalten werden. Ein Teil
des Filtrates vom koagulierten Mageninhalt wurde im'Vacuum
bei 40° vOllig eingeengt. Der Rickstand war zum Teil in Methyl-
alkohol 16slich und lieR sich, aus diesem durch Ath_ylalkohol
zum groBten Teil wieder fallen. Ein kleiner Teil blieb in Losung
und fiel auf Zusatz von Ather. Die erstere Fallung zeigte aus-
gesprochene Biurelreaktion. Die Atherlallung lieB sich durch
Auflésen in Methylalkohol und Ausfallen mit Ather in biuret-
freie Fraktionen trennen. Die Ausbeuten waren leider zu gering,
um die Natur dieser Verbindungen genauer festzustellen.
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Der Inhalt des Duodenums wurde mit Wasser verdinnt
und filtriert. Das Filtrat zeigte keine Biuretreaktion und gab
mit Ammonsulfat keine Fallung. Durch direktes Einengen lieRen
sieh nach wiederholter Entfernung ausgeschiedener Flocken und
nach dem Aufkochen mit Tierkohle Kristalle gewinnen. Diese
wurden mit der Mutterlauge mit den auf ganz gleiche Weise
gewonnenen Produkten aus dem Dunndarminhalt vereinigt. Eine
Probe dieses Kristallbreies wurde in Wasser geldst, mit Schwefel-
saure bis zu einer Konzentration von 5°/0 versetzt und mit
Qucfksilbersulfat geféallt. Vom ausgeschiedenen Niederschlage
wurde abtiltriert, im Filtrat das Quecksilber mit Schwefelwasser-
stoff, und die Schwefelsdure mit Baryt entfernt. Die verbleibende
FlUssigkeit wurde hiernach auf dem Wasserbade mit U(ber-
schissigem, frisch gelalltem Kupferoxyd gekocht und nach
stattgehabter Pillration vom ungelGsten Kupferoxyd ganz ein-
gedampft. Der Rlckstand wurde mit absolutem Alkohol aus-
gekocht. Es ging etwas in Ldsung Der so Uberaus charak-
teristische Geruch nach Pyrrolidin war nicht wahrnehmbar.
Das in Alkohol unl6sliche Kupfersalz wurde mit Schwefelwasser-
stoff zerlegt. Das durch Durchleiten von Luft von diesem be-
freite Filtrat d€s Kupfersulfids hinterlie beim Eindampfen eine
kristallinische, in absolutem Alkohol unl6sliche Masse.

Da die isolierten kristallinischen Substanzen zur Bestim-
mung der einzelnen Verbindungen nicht ausreichten, wurden
sie mit den aus, den beiden anderen Versuchen auf ganz analoge
Weise gewonnenen Produkten vereinigt.

Mit Phosphorwolframsaure lieR sich aus einer Probe des
filtrierten Dinndarminhaltes ein Niederschlag gewinnen, der
nach #r Zerlegung mit Baryt und quantitativer Entfernung
des Uberschusses an Baryt keine Biuretreaktion mehr gab.

Nach seinem &duf3eren Aussehen und seinen Eigenschaften zeigte
der isolierte Korper groRe Ahnlichkeit mit dem aus kiinstlichen
Verdauungsprodukten isolierten Polypeptid. Die gewonnene Sub-
stanz wurde zur Feststellung ihrer Zusammensetzung mit den
auf gleiche Weise aus den beiden anderen Versuchen gewonnenen
Produkten vereinigt. Aus dem Filtrat der Phosphorwolfram-
saurefallung, welche zur Vermeidung der Fallung von Mono-
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atn.inoséureii stets aus sehr verdiinnten Losungen und mit einem
UberschuB von Phosphorwoltramsaure herbeigefiihrt wurde,
konnten nach der Entfernung (ter Phosphorwolframsaure mit
Baryt und quantitativer Fallung des Uberschusses von Baryt
mit Schwefelsdure Monoaminosduren isoliert werden.

Was die Ausbeuten an kristallinischen Produkten anbe-
langt. so nahm dieselbe, wie kleine Proben zeigten, ziemlich
rasch gegen das lleum zu ab. Die gréRten Mengen fanden sich
im Duodenum und hauptséchlich im obersten Teil des Jejunums;

Ein zweiter Versuchshund erhielt nach 48standigem Fasten
R0 g fein zerhacktes, mageres Pferdefleisch. Zehn Stunden
nach der Mahlzeit wurde der Hund mit Chloroform getdtet und
>"fort die durch Abbinden voneinander isolierten Darmabschnitte
herausgenommen und sofort ihres Inhalts entledigt. Die Ver-
arbeitung des Inhaltes erfolgte in genau der gleichen Weise,
wie eben geschildert wurde. Die erhaltenen Resultate waren
ifu allgemeinen dieselben. Aus dein Mageninhalt konnten aller®
dings nach sorgféaltiger'Entfernung alles koagulablen EiweiRes
heim direkten Einengen einzelne Kristallchen erhalten, werden.
Dieselben erwiesen sich mikroskopisch und durch die positive
Millonsche Reaktion als Tyrosin. Die Menge des isolierten
Tyrosins war aber so geringfugig, dafl die Mdéglichkeit zugegeben
werden muB, dall dasselbe eventuell schon im verfltterten
Fleisch vorhanden gewesen sein kann. Der Inhalt des Duo-
denums und des Dinndarms gab, nachdem die in Wasser un-
I6slichen Flocken abfiltriert worden waren, schwache, aber
deutliche Biuretreaktion.

Zu einem dritten, auf ganz analoge Weise durchgefihrten
Versuche wurde ein ca. 5 kg schwerer Hund verwendet. Der-
selbe erhielt nach ca. 48stdandigem Hungern *270 g fein ge-
hacktes Pferdefleisch. Nach 11 Stunden wurde das Tier durch
Chloroform getotet. Der Magen war leer. Der aus Duodenum
und Dinndarm gewonnene Inhalt gab keine Biuretreaktion und
war auch durch Ammonsulfat nicht fallbar. Die Verarbeitung
dos Inhaltes geschah auch hier, wie in Versuch 1 und 2.

Die aus allen drei Versuchen erhaltenen kristallinischen
Produkte wurden nebst den Mutterlaugen zur weiteren Reinigung
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der Monoaminosduren in viel Wasser gelést und mit Phosphor-
wolframsdure geféllt. Der Niederschlag wurde mit der hydrau-
lischen Presse ausgeprefRt, und das gewonnene Filtrat mit Baryt
von der Phosphorwolframsatire befreit. Der Gberschissige Baryt
wurde mit Schwefelsdure quantitativ entfernt, und das Filtrat
vom Baryumsulfat im Vacuum zur Trockene eingedampft. Der
Ruckstand wuirde hierauf mit zirka dem dreifachen Volumen
absoluten Alkohols Ubergossen und durch Einleiten von gas-
formiger Salzsaure gesattigt. Nach ca* 1standigem Anwarmen
auf dem Wasserbade und ca. 24standigem Stehen wurde die
Flussigkeit im Vacuum wieder eingeengt. Aus dem verbleibenden
Ruckstand wurden die Ester in der gewohnten Weise unter
starker Kihlung mit Natronlauge und Kaliumkarbonat in Frei-
heit gesetzt. Die Ester wurden in der bekannten Weise in
Ather aufgenommen, getrocknet und unter stark vermindertem
Druck destilliert. Aus den einzelnen Fraktionen konnten Alanin,
Leucin, Glutaminsdure und Asparaginsaure isoliert werden.
a-Pyrrolidinkarbonsaure und Phenylalanin konnten nicht mit
Sicherheit nachgewiesen werden. Auch Glykokoll wirde ver-
geblich als salzsaurer Ester zu isolieren versucht.

Die in gewohnter Weise isolierten Produkte gaben folgende
Analysenzahlen:

Alanin: 0,3770 g Substanz gaben 0,5590 g CO, und 0,2060 g 11,0

Berechnet fiir C«H/NO,: Gefunden:
*i0,45«/o0 C und 7,87= H. 40,43°0 C und 7,84°/0 H.
Leucin: 0,0900 g Substanz gaben 0,0798 g H,0 und 0,1796 g CO,
Berechnet fir C6HisNO, : Gefunden :
54,96% C und 9,92°0 H. 54,42°/o C und 9,93°/0 H.

Glutaminsaurechlorhydrat: 0,1865 g Substanz gaben 0,2221 g CO,
und 0,0921 g H,0

Berechnet fir C6HINO4 + HCI : Gefunden :
32,71\/ C und 5;45®/0 H. 32,48°0 C und 5,53°/0 H.
Asparaginsaure: 0,1812 g Substanz gaben 0,2K)4 g CO, und 0,0860 g H,0
Berechnet fir C4HTNOA4: (Jefunden:
36,09«/o0 C und 5,26®/0 H. 36,19> C und 5,32#/0 H.

Die aus allen drei Versuchen aus der Phosphorwolfram-
saurefallung isolierten Produkte wurden mit der dreifachen
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Menge rauchender Salzsdure (vom spez. Gewicht 1,19) 6 Stunden
am RuckfluBkihler gekocht, dann im Vacuum zum Sirup ein-
geengt und in der Ublichen Weise zweimal verestert.

Beim Einengen der salzsauren alkoholischen Lésung schieden

hcli Kristalle aus, welche sich als Glvkokollfesternydrochlorat
ergaben.

Bei der Destillation der Ester wurden die gewohnten
Fraktionen erhalten. Das Hauptaugenmerk wurde auf die a-Pyrro-
lidinkarbonséaure und auf das Phenylalanin gerichtet. Es gelang,
beide zu isolieren, und zwar im Verhdltnis zu den Ubrigen
Monoaminosduren in ganz betrachtlichen Mengen.

Die Analysen ergaben folgende Resultate:
°-,r>93 g Substanz gaben 0,3820 g C02 und 0,0940 g HaO

Berechnet fiir C«<HuNOa: Gefunden
*10.45°/0 C und (>.««« « 1l 05,39*/« C Und 0,07°/« II. !
0.J904 g Substanz gaben 0,2540 g f!10, und 0,1002 g H,0
berechnet fiir -j~ 211,0: Befunden :
3(5,03= C und fi,10°/0 II. 3o,3o°,« C und 5,89°« H.

In allen drei erwahnten Versuchen wurde der Magen
sowohl als der Dunndarm nach sehr sorgfaltiger Abspilung
des Speisebreies sofort nach der Gewinnung des Inhaltes in
schwach angesauertem Wasser aufgekocht. Aus der Magenwand
konnten in den beiden ersten Versuchen biuretgebende Ver-
bindungen isoliert werden. Das Extrakt wurde mit Phosphor-
woltramsédure gefallt. Der frei gemachte Niederschlag.gab deut-
liche Biuretreaktion. Im Filtrat des Niederschlages lieRen sich
keine kristallinischen Produkte nachweisen. Im dritten Versuch
gingen fast biuretfreie Korper in das Wasserextrakt ber. In
allen drei Untersuchnngen konnten aus dem Darme keine biuret-
gebenden Wasserextrakte erhalten werden. Mit Phosphorwolfram-
>4ure erfolgte eine starke Fallung, die beim Zerlegen mit Baryt
biuretfreie Produkte hinterlielen. Aus dem Filtrat vom Phos-
phorwolframsaureniederschlag lielen sich keine kristallinischen
Produkte gewinnen.

In allen drei Versuchen wurde auch das Blut, welches in
I luornatriumldsung aufgefangen worden war,untersucht. Dasselbe
wurde mit 10°,iger Kochsalzlésung versetzt und nach Zusatz

Uf-|.p»--Soylcr'd Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLJV. 4
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von wenig verdunnter Essigsaure rasch erhitzt und vom koagu-
lierten Eiweild abliltriert. Das Filtrat gab ganz schwache Biiiret-
reaktion. In zwei Fallen lie3 sich, durch nochmaliges Ansduren
der neutral reagierenden Flussigkeit und nochmaliges Auf kochen

ein absolut biuretfreies Filtrat gewinnen. In einem Fall zeigte

das Pfortaderblut auch nach dieser Behandlung eine deutliche
blaue Biuretreaktion.

Im ersten Versuche wurden 500 ccm Cuteiweil3tes Plasma
mit Normalnatronlauge schwach alkalisch gemacht und mit einer
atherischen LoOsung von 5 g R-Naphtalinsulfochlorid versetzt
und geschuttelt. Beim Ansauren der von der atherischen Schiebt
getrennten, filtrierten wasserigen Losung trat eine schwache
Tribung auf. Kiristallinische Produkte konnten nicht gewonnen
werden.

Von den drei Versuchstieren wurde die Leber und die
Milz mit der Fleischhackmaschine zerkleinert, der Brei mit
Wasser angerthrt, mit Toluol versetzt und bei 370 sich selbst
Uberlassen. Nach erfolgter Ldsung des grof3ten Teils des Ge-
misches wurde die ganze Masse aufgekoeht und filtriert. Das
Filtrat gab mit Phosphorwolframsaure einen volumindsen Nieder-
schlag. Derselbe gab, mit Baryt zerlegt, keine Biuretreaktion.
Im Filtrat des Phosphorwolframsaureniederschlages lielen sich
grobere Mengen von Monoaminostiuren nachweisen. Es unter-
liegt keinem Zweifel, da auch die Autolyse zu keiner totalen
Aufs|»rengung des Eiweil3molekduls fihrt. Leider sind «quantitative
Bestimmungen der Spaltprodukte auch nicht anndhernd mdoglich.

Harnuntersuchungen.

1. Der Lrin stammte von einem IW,jahrigen Maler,1)y Po-
tator. Die Frinmengen waren gering, Zuckergehalt ca. 3,5°/0. Kein
Aceton und keine Acetessigsaure. Gegen Ende der Krankheit,
welche im wesentlichen von Myocarditis und Arteriosklerose
beherrscht winde, trat eine Pneumonie hinzu mit unregelmalfiigen
Kicherstcigernngen. Die Sektion ergab: Arteriosklerose, Myo”

O Kir die liebenswimlige Kberlassung von Material zu diesen

Versuchen sae* ich Herrn Prof/ Dr. Gra\lvitz auch an dieser Stelle
meinen herzlichsten Da
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carditis, beiderseitige Sehrumpfnieren maiigen Grades, Pneumonie
des rechten Unterlappens. Rechts hinten unten land sich aul3er-
dem ein von dicken Schwarten umgebenes Kmpvein. Das Pankreas
war unverandert. Der untersuchte Harn war am Todestage
entleert worden. Die zur Untersuchung verwendete Menge
betrug 300 ccm Der filtrierte Harn wurde mit wenig Nortnal-
kaUlauge alkalisch gemacht, mit einer &therischen L&sung von
R-Naphtalinsulfochlorid auf der Schuittelmaschine geschittelt.
Sehr bald schied sich ein schwer |6sliches Kalisalz* in grol3erer
Menge ab. Dieses wurde abfiltriert. Das vom Ather gefallte
filtrat gab beim Ansauren mit Salzsdure eine deutliche Tribung.
Eine Kristallisation war nicht zu erreichen.

Die Menge des ausgeschiedenen Kalisalzes betrug 2.2 g.
Dasselbe wurde aus heilem Wasser umkristallisiert. Die Ver-
bindung schied sich beim Abkuhlen m Nudelchen ab. Sie gab
keine Millonsche Reaktion.

Die freie Saure wurde aus der wasserigen Loésung durch
Entsetzen mit Salzsaure erhalten. Dieselbe l6ste sich im Wasser
muh beim .Erwdrmen nur wenig. Aus heiRem verdinnten
Alkohol kristallisierte das 3-Naphtalinsiilfo» in feinen Nudelchen
Die Verbindung bildete bei IW» ein zéhes Ol, hei 120» ver-
llussigte sich dasselbe, bei 115" schaumte das Ol aut. Beim
Krintzen der Verbindung mit der 10fachen Menge Salzsaure

(spez. Dow. 1,19) auf 110" wahrend drei Stunden wurde freies
Tyrosin erhalten.

Die R-Naphtalinsulfovcrbindung gab hdgende Anaivseu-

zahlen . 5 f
lu,i-!" S Substanz gaben-O.HH27 g 11.0 uml (V.itiS:! .. (G
brnalmct far (CPII,S0.)> C.IL.NO;: ’ 0,-fmulm
"1 uml e «l.K.O+ 0 unl t.:tf . H.

I'al3 [die isolierte Verbindung trotz der Wenig-gut iVbers
einstmimenden Aualysenzahlen ein Di-3-Naphtalinsulfotvrosm

tLIH.s0?* O. c.ii,. en., en. eooli. NH * so.. enn.
'wu, zeigt die Analyse der freien Saure:

0.177! g Substanz, nahen o:ls»<i - ee ...1 .Wi.,—
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2. Der von einer 26jahrigen Erzieherin stammende Urin
enthielt 5112°/o Zucker, sehr reichlich Aceton und Aeetessig-
sdure, keine R-Oxybuttersaure. Die Sektion ergab nichts Beach-
tenswertes. Aus dem Urin konnte bei einer Untersuchung
(500 ccm Urin) kein Naphtalinsulfon erhalten werden. Bei einer
zweiten Untersuchung wurde der Urin von 10! auf 11 im
Vacuum eingeengt. Beim Ansduren des mit R-Naphtalinsulfo-
chlorid behandelten Urins trat starke Tribung auf. Die auf Eis
erstarrende Masse liel sich auch mit Losungsmitteln nicht rein
erhalten.

3. 51 von einem schweren Diabetiker stammender Urin
(50/0 Zucker) gaben keine Spur eines [3-Naphtalinsulfons.

. ' Wéhrend des Comas wurde bei einem schweren Dia-
betiker eine deutliche Miltonsehe Reaktion beobachtet, welche
nach Ablauf des Comas génzlich verschwand. Es konnte auch
ein schwer l6sliches Natronsalz eines [3-Naphtalinsulfons isoliert
werden. Offenbar lag auch hier Tyrosin vor. Wdéhrend der
Urin wéhrend des Gornas stets [-“aphtalinsulfoverbindungen
gab, blieb der der Reaktion unterworfene Urin in der Zwischen-
zeit beim Ansduern stets vollig Klar.

5, In einem Fall von schwerer Lebercirrhose fiel die
3-Naphtalinsulforeaktion sehr stark aus. Es gelang aber nicht,
die isolierte Verbindung zur Kristallisation zu bringen. Der
untersuchte Urin enthielt kein Eiweil} und auch keine Albumosen.



