Ober die Verwertung der Abbauprodukte des Caseins im
tierischen Organismus.

Von
Emil Abderhalden und Peter Rona.

(Au* dem |. Chemischen Institut der Universitat Berlin.»
(Der Redaktion zugegangen am 13. Méarz 1906.)

In einer irihcren Mitteilungl) haben wir gezeigt, dal} es
gelingt, Mé&use mit einem durch Pankreatinverdauung aus Casein
gewonnenen, biuretfreien, zum groBten Teil aus Aminosauren
bestehenden Produkte ebenso lange am Leben zu erhalten, wie
mit unverdndertem Gasein selbst. Dagegen verhielten sich die-
jenigen Versuchstiere, welche mit durch Saure total hydroly-
siertem Casein geflttert wurden, wie Hungertiere. Dieselben
Beobachtungen machten wir bei der Ausdehnung dieser Ver-
suche auf Ratten. Allerdings lebten hier diejenigen Versuchs-
tiere. welche durch Saure hydrolysiertes Casein erhielten, durch-
schnittlich einige Tage langer als die Hungertiere, aber bei
weitem nicht so lange als die mit durch Trypsin abgebautem
Casein erndhrten Ratten. Um eir.cn exakteren Einblick in
die Verwertung von abgebautem Eiweill zu erhalten, haben
wir Stoffwechselversuche mit den genannten Produkten am
Hunde ausgefihrt. Es kam uns bei unseren Versuchen in
erster Linie darauf an, das hydrolysierte Casein in eine Form
zu bringen, welche vom Versuchstiere gerne genommen wurde
und vor erlern keine Verdauungsstorungen verursachte. Das
Hauptgewicht legten wir feruer auf genaue Kenntnis der Zu-
sammensetzung des verfitterten Produktes. Wir begnuigten uns
nicht mit der bloRen Feststellung der Abwesenheit der Biuret-
reaktion, sondern wir stellten mdglichst exakt fest, wieviel

¥ Diese Zeitschrift, Bd. XUI, S, 528, 1904.
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noch nicht bis zu den Aminosduren abgebaute Produkte
( * Polypeptide»)1) vorhanden waren. Zu den Versuchenwurden
zwei Praparate verwendet; einmal durch Pankreatin verdautes
und zweitens durch 25°/oige Schwefelsaure hydrolysiertes Casein.
Das erstere wurde auf folgendem Wege gewonnen: 1 kg Casein
wurde in 8 | Wasser suspendiert und mit 50 g Pankreatin bei
schwach alkalischer Reaktion (NH3) und Zusatz von Toluol 2*12
Monate im Brutraum bei 30° verdaut. Die Reaktion der Ver-
dauungsflussigkeit wurde von Zeit zu Zeit kontrolliert. Sie
zeigte nach Ablauf dieser Zeit keine Spur einer Biuretreaklion
und reagierte zum Schlul? ganz schwach sauer. Das gesamte
Gemisch mit Einschluld der ausgeschiedenen Aminosauren wurde
zunachst nach Neutralisation mit Soda auf dem Wasserbade
auf etwa die Halfte (‘ingeengt, und hierauf unter stark ver-
mindertem Druck bei einer K)° nicht Ubersteigenden Tem-
peratur zur Trockne eingedampft. Der zum Teil kristallinische,
zum leil amorphe Riuckstand wurde sorgfaltig gemischt. Er
enthielt 8,5°/o Stickstoff (Mittel aus 8 sehr gut Ubereinstimmenden
Analysen).2) 100 g des Gemisches wurden zur Feststellung der
*Polypeptide> in 2 | Wasser geldst und in der bekannten Weise *)
mit Phosphorwolframsaure gefallt. Aus dem Filtrat der mit
Baryt zerlegten Phosphorwolframsaurefallung wurden 10"/o an
"Polypeptiden» erhalten, deren Hydrolyse mit Salzsdure die
bekannten Monoaminosauren gab. Der ermittelte Wert ist nattir-
lich der ganzen Methode der Isolierung entsprechend ein nur
annahernder, durfte aber, der Menge der nicht durch Phosphor-
wolframsaure fallbaren Produkte entsprechend, ziemlich genau
sein. In Betracht zu ziehen ist auferdem, dal den «Poly-
peptiden» freie Diaminosduren beigemengt sein kdnnen, jeden-
falls ist das verfltterte Produkt als ein sehr weit abgebautes
zu betrachten.

Das auf genannte Art gewonnene Praparat wurde vom
Versuchstiere sehr gern genommen. Irgend welche Verdauungs-

‘) K. Fischer und E. Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX
8. 81, 1908 und Bd. XL. S. 215. 1903.

2) Samtliche N-Bestimrnungen wurden nach der Kjeldahlschen
Methode ausgefiihrt.
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Strungen haben wir nie beobachtet. Der Versuchshund war
wahrend der ganzen Versuchsdauer stets munter und Irisch.
Durch (‘inen Vorversuch mit Schabefleisch suchten wir festzu-
stetlen, mit welcher Stickstoffmengebei gegebener stickstofffreier
Nahrumr der Hund sich ins Gleichgewicht setzt. Das kleine, sehr
lebhafte VVersuchstierl) stellte sich mit rund 2 g N ein. Von dieser
Stickstoffmenge wurde nun zundchst »h, dann die Halfte und
schlieBlich 2/3 durch das genannte Verdauungsgemisch ersetzt.
Diese Versuchsanordnung erwies sich nicht als gunstig. Es ge-
lang zwar, den Hund im Stickstoffgleichgewicht zu erhalten. Bei
der langen Dauer des Versuches verweigerte das Versuchstier
jedoch schliellich die Nahrungsaufnahme, noch bevor der gesamte
Stickstoff durch das verdaute Casein ersetzt war. Aus diesem
Grunde deckten wir bei einem weiteren Versuche gleich von
Anfang an den gesamten Stickstoff der Nahrung mit dem Ver-
dauungsprodukt. Die folgende Tabelle gibt den Verlauf des
Versuches wieder. Zu bemerken ist, dal der Hund die
Mischung von gequollener Starke, Fett und verdautem Casein,
dje taglich auf 3 Portionen verteilt gereicht wurde, bis zum
Schlisse des Versuches stets sehr gierig auffra® und nie
Diarrhoen hatte, sondern einen Kot von normaler, fester Be-
schaffenheit ausschied. Erbrechen trat auch nie auf. Seinen
Urin lieB das Versuchstier spontan. 2—21/2 Stunden vor der
MorgentUtterung erhielt das Tier reichlich Wasser. Bei der
Entnahme des Harnes wurde der Kéfig taglich mit viel heilem
Wasser nachgespult. Der Urin war stets eiwei3- und zucker-
frei. Das verabreichte Fett, ausgelassenes"Schweineschmalz,
war stickstofffrei, die Starke enthielt 0,04°/c N. Der Stick-
stoffgehall der einzelnen Bestandteile der Nahrung wurde
nattrlich sehr oft. kontrolliert. '

Dieser Versuch zeigt, dall das Versuchstier das durch
Pankreasferment zum weitaus groRten Teil zu Aminosduren
abgebaute Casein vollstandig- verwertet hat, d. h. mit anderen
Worten, der tierische Organismus vermag aus Amino-
sauren und komplizierteren, biuretfreien Produkten
seinen Bedarf an Eiweil} vollkommen zu decken.

Cot e Jii
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-~ yinugs* Harn

Datum N

Menge! N
12105 — — —
1
n * g 120 2.80
K) lo 2.00
> > 180  1.98
17 » 118 t.iti
i> - 105  1.85
rx. » 110 it
2d 29 100 1.72
2 » 95 155
»l ! 110  1.88
21 115  1.85
2» 110 1.89
25 120 150
2d 105  1.81 |
27 > 1H)  1.29
25 > 120 1.81
ou ¢ 105  1.89
au i 100 1.01
31 > 90 ' 1.80
1 11.05 b 100 1.85
2 » 105 . 151
A » g5 | 1.58
b > 110 1.58
Mimma 32 g — 28.19

Mittel 29 — | 115

Tabelle |.
Kot (Je-
getrocknet ~ Samt-
X-Aus-
Menget X fuhr
L 027 %
H |
'/ | 027 227
' 027 225
78 088 181
0.11  1.99
10.0
‘ 0.11 1.01
028 1.95
10.0 .
' 0.28 1.78
201 0.17 185
0,80 171
20.1
0.80 1%
0.87 1.87
28.0
0.87 1,08
0.81  1.08
15,8
081 1,08
15.9 | 0.85 1.71
120 1 019 g8
I 0.52 1.88
28.8
052 187
| 0.88 1.89
20.1
0.88  1.91
101  0.15 2.08
|
| 580 5905
_ 080 g

X-

Bilanz

— 057
—0.27

0.25
-f- 0.00
-j- (MH
-f-0.80

¥ 0.05
4-0.22
T“0.15
-fO.29
-1 0.25
4-0.18
*0,32
-T().8/
: 0.82
4 0.20
4-0.17
4-0.12
4-0.18
4-0,1!
4- o,0fi

0.03

4-8.01

4-0.19

Ge-

wicht

2.710
2.750
2.785
2.790
2.8(H)
2.820

2.825
2.880
2,810
2.870
2,880
2.900
2.915
2,900
2,970
2.985
8.010
8,080
8.015
8.080
8.010
8.010

Bemerkungen

Hunger

" .*

Erhielt pro Tag:
w2 SCHU 1tfill gt
25.0» Fett,

50.0» Starke,

10,0 = Rohrzucker.

5.0 » Traubenzucket

Erhielt pro Tag:
28.5 g verdautes
Gasein.
25.0 » Fett.
50.0 » Starke.
100;» Hohrzucker.

5,0 » Trauben-
zucker.
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Eine andere Deutung der Versuche ist wohl bei der
langen Dauer des Versuches und dem eindeutigen Verlauf des-
selben ausgeschlossen.

In einem weiteren Versuche suchten wir die Frage zu
entscheiden, wie sich durch Saure total abgebautes Casein
verhalt. Zu diesem Zwecke wurde t kg Casein mit 6 | 25bdoiger
Schwefelsdure 12 Stunden lang erhitzt. Nach dem Abkihlen
der Flussigkeit wurde dieselbe auf das doppelte Volumen ver-
dinnt, und nun die Schwefelsdure quantitativ mit Harvt gefallt.
Das Filtrat vom Baryumsulfat wurde hierauf mit Soda neutra-
lisiert und nun bei stark vermindertem Druck bei einer £0°
nicht Ubersteigenden Temperatur vollstandig zur Trockne ver-
dampft. Der Stickstoffgehalt des Gemisches betrug (Mittel aus
5 Bestimmungen) 10%.

Tabelle II.
Hah H SH Kot Go-
rmnn- arn N- Ge-
Datum getrocknet  S&Mt Bemerkungen
N N-AUS- Bilanz wicht J
Menge N fuhr
9,1105 ' , — | e 7 I — 7 —_ — Hunger
10. - g 105 2,0 0,09 209 — 0,09 2,995 Erhielt pro Tag:
1 too 72 0.09 . e 40 g Schabefleisch.
| B2 e 181 -1-019 3,050 150 Starke,
12. » 95 1.9(5 0,09 2,05 — 0,05 3,050 25 » Fett,
13 110 1.93 009 202 —o002 3040 10 Rohrzucker,
777 -bXi-y T 5 » Traubenzucker
11. 24 120 2,73 0,09 2,82 -0,82 3,020
15. L X —
HK) 248 870 009 257 —057 3,050 rhielt nen Tar:
1«. * 95 241 ! U 2 -
” WYy 0,09 50 -0,50 3,050 20 g hydrolysiertes
17. vy 110 21(5 10,40 0,21 2.37 — 0,37 3,040 .
8 115 (.asein.
. » 2.38 0.1(5 2,54 -0,54 3.050
( 50 » Starke,
19. 105 2.09 13.05 1 —
; 0,16 2,25 0,25 3,050 25 » Fett,
20 120 2,15 0.1(5 231 —031
' C ( 3020 10 » Rohrzucker,
21. 100 2,10 8.23 0,21 261 —0,61 3,010
' 5 » Traubenzucker
22. * 105 2,1(5 0,27 243 -0,43 3,040
) .]12’'8
23. % 90 2,18-j ! 0.27 245 —0.45 3,020
Summa 20 — ! A
g 23.14 1,71 2485 — 4,85
- ' '\/ i
Mittel 2 . C 231 0,171 248 -0.18 —
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Der Futterungsversuch wurde in genau derselben Weise
ausgefiihrt wie der vorhergehende. Die vorstehende Tabelle gibt
die erhaltenen Resultate wieder. Zu bemerken ist, dal} auch
dieses Futter vom Hunde anfangs sehr gern gefressen wurde
Gegen Knde des Versuches nahm seine FreRlust ab, auch war
das Versuchstier weniger lebhaft als sonst.

Die vorliegenden Resultate zeigen ohne weiteres, daf das
mit Sdure hydrolysierte Gasein das Versuchstier nicht vor
Stickstoffverlust zu schutzen vermochte. Dies beweist der
folgende Versuch, welcher zeigt, dall das oben festgestellte'
Plus an Stickstoffausfuhr ungefédhr der Stickstoffausscheidung
bei stickstofffreier Kost (bei gleicher Kalorienzufuhr) entspricht;

Tabelle 111
Ge-
Dat Nahrung- Harn Kot samt- N-; Ge-
atum getrocknet Bemerkungen
N N-AUS- Bjlanz wicht J
Menge) N Menge| N luhr
25.11. 05 0 95 0.49 0,08 0,52 — 0,52 3,005 .Erhieltpro Tag:
K. 0 80 ! 0,52 0,03 055 —0,55 2,970 509 Starke,
4,16 10 > Rohrzucker,
100 ! 0,48 :
21, 0 0.08 051 —051 2940 5, Traubenzucke
2fi. 0 75 ] 051 0.03 054 —0.54 2900 31 »Fett
Nirnma — 2,00 — 0,12 2,12 -2,12 —
Mittel — — 0,5 — 0,03 053 —0,53 —

Aus dem Ausfall dieser Versuche darf natirlich nicht un-
mittelbar geschlossen werden, dal} der tierische Organismus
nicht imstande ist, total abgebautes Eiweil zu verwerten/ Bei
der Hydrolyse durch S&uren sind sekundare Zersetzungen viel-
leicht wichtiger Verbindungen nicht ausgeschlossen. Vielleicht
ist die teilweise Racemisierung der Aminosduren auch nicht
ohne Bedeutung. W.Iir beabsichtigen, diése Versuche mit ver-
dautem, von komplizierten Produkten befreitem Casein fort-
zusetzen.

Zu der Ausarbeitung dieser Versuche hatte uns die Frage
gefuhrt, bis zu welchen Verdauungsstufen das Eiwei abgebaut
sein darf, um im tierischen Organismus noch Verwendung zu
finden. Auf diesem Wege hofften wir einen Einblick zu gewinnen
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In den Kiw'oiRabban dop normalen Verdauung. Wie der einel)
von uns jungst gezeigt hat, findet hdchstwahrscheinlich im
Dannkanal keine totale Hydrolyse des EiweiRes statt, woh] aber

finden sich freie Aminosauren. Die vorliegenden Versuche
sprechen nicht gegen die Annahme, dal} normalerweise der Abbau
der Eiweil’korper im Darmkanal Uber die Peptone hinaus bis zu
biurotfroion Komplexen und Aminosduren geht. Es darf aber
nicht umgekehrt aus den Versuchen direkt auf einen solchen
weitgehenden Abbau geschlossen werden.

Mit unseren Versuchsresultaten stehen die Folgerungen,
die Loewi2) aus seinen Versuchen gezogen hat, in Einklang,
in jingster Zeit haben sich auch V. Ilenriques und C. Hansen?)
mit der Frage der Eiweil’synthese im tierischen Organismus
beschéaftigt. lhre an Ratten angestellten Versuche fuhrten, soweit
sic mit entsprechenden Produkten ausgefuhft sind, zu denselben
SchluRfolgerungen, wie wir sie bereits aus unseren ersten Ver-
suchen gezogen haben. Es ist jedoch fraglich, ob Stoffwechsel-
Versuche an einzelnen Ratten exakte Schlisse erlauben, denn
die Fehlerquellen kommen bei den Uberaus geringen Stickstoff-
mengen doch sehr in Betracht, auferdem ist zu bedenken, daf
bei den relativ groRBen Stickstoffmengen, die die Verfasser den
Ratten verabreichten, die eventuell vorhandenen komplizierteren
Produkte an und fur sich schon ausreichen konnten.

Die mitgeteilten Versuche fuhren zu weiteren Fragestell-
ungen. W ir haben zu unseren Untersuchungen absichtlich
Oasein gewahlt, weil uns dieser in der Erndhrung des wachsenden
Séuglings eine so hervorragende Rolle spielende Eiweil3korper
die meisten Garantien fir ein Gelingen der Versuche zu geben
schien, denn es durfte angenommen werden, dal} er alle erfor-
derlichen, zum Teil ja immer noch unbekannten Bausteine des
Eiweilles enthielt. Es wird nun von Interesse sein, auf gleiche
Weise auch andere EiweilRk6rper zu untersuchen.

Emil Abderhalden, Diese Zeitschrift. Rd. XL1Y. S. 17, 1905.

* Archiv fir experimentelle Path, und Pharmak.. Bd. XLVI1I,
dm. 190*>. p— 'r

Zeitschrift, Rd. XLIII. S. 417. 1905.
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Bei unseren Versuchen hatte das Versuchstier mit der
Nahrung stets grofRere Mengen freier Aminosauren erhalten.

Um festzustellen, ob unter diesen Umstdnden unverénderte
Aminosauren in den Harn Ubergehen, unterwarfen wir in jedem
Versuche den gesammelten Harn der R-Naphtalinsulforcaktion.
In keinem Falle konnten wir Aminosauren nachweisen. *)

) Eine jingst von Franz Erben publizierte Arbeit (Diese Zeit-
schrift, Bd. XLiit, S. H20, 1005) veranlat uns zur Mitteilung Von im
Sommer 1904 gemachten Beobachtungen beziglich des Gehaltes von nor-
malem Harn von Menschen an Aminosduren. Es ist uns in keinem Falle
gelungen, aus sehr groRen Harnmengen «je OO0l Harn) nach erfolgter Ein-
engung resp. Eindampfung mit Hilfe des R-NTaphtaiinsulfochlorids resp.
der Veresterungsmethode Aminosduren zu isolieren. Nach Unseren Er-
fahrungen sind beide genannten Methoden fir den «quantitativen» Nach-
weis von Aminosauren nicht geeignet, erslere Methode ist aulRerdem
dann schon mit Schwierigkeiten verknipft, wenn ein Gemisch verschiedener
Aminosduren vorliegt. Unter diesen Umstédnden ist; wie jingst Abder-
halden und Barker (Diese Zeitschrift. Bd. XUIS 524, 1904) hervor-
gehoben haben, die Estermethode vorzuziehen. Aber auch diese bereitet
wegen der grolien Salzmengen oft Schwierigkeiten und muf noch mehr
den gegebenen Verhéltnissen angepalRt werden. Andere Untersuchungen
haben unsere Versuche nach dieser Richtung unterbrochen. Sie sollen
aber wieder aufgenommen werden.



