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In frGheren Mitteilungenl) konnte ich zeigen, dal} aus
Rmdennilz ein isolierbares Ferment gewonnen .werden
kann, welches ohne Sauerstoffzufuhr im Thermostaten
die Umwandlung von Guanin in Xanthin bewirkt, bei
standiger SauerstoH'zutuhr aber an Stelle des Xanthins
Harnsaure lietert. sodall hierdurch der Beweis erbracht ist,
dal'! der Weg der Harnséurebildung aus Guanin dber »las
Xanthin fahrt. Mein» weiteren Untersuchungen zeugten dann,
dal bei diesem Vorgang olfenbar zwei verschiedene Fer-
mente tatig sind, ein hydrolytisch wirkendes, das die
NIl(-Gruppe ablost, und welches sich einer ausgedehnten
Verbreitung im TierkOrper erfreut, und ein oxydierendes
ferment, dessen Existenz auf bestimmte Organe beschréankt
zu sein scheint. Zum Teil vorgreifend auf nachstehend mit-
geteilte Versuche teilte ich mit, dal} das hydrolysierende Fer-
ment in Leber, Lunge. Muskel, Milz. Thymusdrise und Niere
zu finden ist, wéhrend die Oxydase nur in der Milz, Leber,
Uunge und dem Muskel existiert. Daneben nahm ich in der
Milz noch ein weiteres Ferment an, welches die a-Thyrno-
uucleinsaure zu spalten vermag. Auch Nucleoproteide
umden in allen diesen Organon aufgespalten, was ohne weiteres

I Diese Zeitschrift. IM. XLIt. >. 2al und IM. XI.IU. S. 22*
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mit Sicherheit daraus hervorgeht, dal} in den Leerversuchen
aus den eigensten Nucleoprotoiden resp. deren Furinbasen
Harnsaure gebildet wird. In Gemeinschaft mit Bendixl] ge-
lang ferner die Ubertragung der Versuche auf den lebenden
Organismus. Nach intravendser Applikation von Guanin konnten
wir heim Kaninchen feststollen, dal} dasselbe in Harnsaure
Ubergefihrt wird, wobei als Zwischenprodukt Xanthin entsteht.

Im Anschlul3 an die bekannten Untersuchungen Hot-
baozowskis haben bereits Spitzer2' und Wiener3) gefunden-,
dall die wasserigen Kxtrakte der Binderleber und -Milz bei
SauorstotTzufuhr imstande sind, die Oxypurine (Xanthin und
llvpoxanthin) in Harnsaure uberzufihren. Spitzer zeigte,
dall diese Umsetzung nahezu quantitativ verlauft: in gleicher
Weise machte er bereits Versuche mit Aminopurinen (Adenin
und Guanin), bei denen ebenfalls eine Harnsaurebildung vor
sieh ging, ohne dal3 .jedoch, wie bei den Oxypurinen, ein quan-
titativer Verlauf hatte gefunden werden kdénnen. In Verfolgung
dieser Versuche konnte ich4) mit Hilfe einer kleinen Anderung
der Versuchsanordnung, die darauf beruhte, dall ich die Amino-
purine in natronalkalischer LOsung anstatt in saurer zugab,
den Nachweis erbringen, dal3 auch die Aminopurine quantitativ
in Harnsaure ubergehen, bei Verwendung von hxtrakten der
Milz und der Lunge. Vorgreifend auf nachstehende Versuche
teilte ich des ferneren mit, daR auch Leber und Muskel die
Umsetzung bewirken, dal} dieselben jedoch gleichzeitig eine
Harnsaure zerstérende Wirkung entfalten)

Line sehr erfreuliche Ubereinstimmung mit diesen Bo-
stiltaten brachten die juingst erschienenen, schonen Arbeiten
Burians.5 Er konnte aus Binderleber auf dem Wege eines
Uhloroformwasserauszuges ein sehr wirksames Extrakt ge-
winnen, welches eine Oxydase enthielt, die, bei Gegen-
wart von Sauerstoff, Xanthin und Hypoxanthin rasch

) Dieso Zeitschrift, Bel. XLIII. S. 3U>.
¥ Arch. f. Physiol., IHM, Ikl. LXXVI, S. 1132,
I Arch. f. experim. Pathol, u. Pharmak.. 1809, Bd. XLII. S. 3/3.
4i 1 C.
Dies** Zeitschrift. Bd. XLIIl. S. YM u. 532.
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in Harnsaure Uborzufihren vermag. Kr zeigte ferner,
dal) «ler Verlust an Purinbaseiistiekstolf grofRer war. als der
Zuwachs an Harnsaurestiekstolf, was auf die; Fahigkeit des
Uberauszuges zurlickzufihren ist, Harnsaure in geringer
Menge zu zerstoren. Ganz dhnliche Verhéltnisse linden s,ch
nach Hurians weiteren Untersuchungen in den Muskeln, in
welchen er ebenfalls in Ubereinstimmung mit mir eine llarn-
siiurebildung und -Zerstérung, nebeneinander bergehend,
aimimmt.  Durchblutungsversuche am Uberlebenden Muskel
Uilirten ihn zu der bemerkenswerten Kntdeekung, da wahrend
«ler Arbeit im Muskel eine bestandige Dildung von
AI\JMixanthin statthat, welches solort in Harnsaure
inngesetzt wird und als solche wenigstens teilweise
der weiteren Zerstorung umgehend anhcimlallt/
Wahrend aber Hurians und meine Untersuchungen in
bester Harmonie sich bestatigen und erganzen, kann das nicht
mehr gesagt werden von den Arbeiten W* .loues* U in Ge-
meinschaft mit Partridge und Winternitz. Schon friher
betonte ich, dal® ich mich mit .lones und Partridge insofern
m \\ idersprueh setze, als meine Untersuchungen unzweideutig
ergeben, dal3 in der Milz ein Ferment existiert, welches Guanin
m Xanthin dberfuhrt, wéhrend jene annehmen,’ dal eine
Bildung von Xanthin aus Giianin wohl in der Thymus-
drise, dem Pankreas und der Nebenniere, nicht aber
Joder Milz vorkomme. Jones hat in Gemeinschaft mit
Winternitz soeben eine weitere Mitteilung als Fortsetzung
diesbeziglicher Versuche erscheinen lassen. Kr kommt darin
In dem Resultat, dall in der Milz sowohl wie in der Leber
'ich ein Ferment finde, welches Adenin in Hvpoxanthin um-
zuwandeln vermag, wahrend eine analoge Umwandlung des
Guanins in Xanthin sieb nicht erweisen lasse. Ks musse
ulso der Abbau von Adenin durch ein anderes Ferment
verursacht werden, wie der von Guanin, und demnach
Inie < Adenase* und eine «Guanuse», also zwei voneinander
verschiedene Fermente, angenommen werden. Daneben find;
“Nh noch eine Oxydase, welche Hypoxanthin in Xanthin um-

V Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 313, u. Bd. XLIV. S. L
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zuwandcIn vermoge. Diese Annahme von Jones und
seinen Mitarbeitern von der Verschiedenartigkeit dur
«(Lnunuse und «Adenuse* stimmt jedoch nicht, wie
sich schon aus den nachstehend verzeichnten Untersuchungen,
die mit meinen friheren im Hinklang stehen, ergibt. Da jedoch
der Kntseheidung unserer Untersuchungsdillerenzen eine prin-
zipielle Dedeutung beizumessen ist, so habe ich eingehendere
Untersuchungen Gber die Ursachen derselben angestellt, welche
ich in der folgenden Abhandlung gesondert mitteile.

Ich habe inzwischen meine Untersuchungen in alter Wem*
weitergelUhrt und auf die verschiedensten Organe ausgedehnt.
Dabei machte ich bald die Beobachtung, dall bei gewissen
Organen eine bedeutend geringere Menge Harnsiure wieder-
gefiinden wurde, als der verschwundenen Quantitat jeweils
zugesetzter Burinbasen entsprochen ware. Im Hinblick auf die
schon von friiheren Autoren beobachtete Harnséurezerstorungb
im tierischen Organismus legte dieser aullallende Befund von
vornherein die Annahme nahe, dafl der Grund dafir eine
weitert' Zersetzung der neugebildeten Harnsdure hétte. Ge-
nauere Untersuchungen ergaben die Wichtigkeit dieser Annahme,
und ich habe dartber vorgreifend schon in meiner letzten
Mitteilung kurz berichtet. Inzwischen sind nun von Burian-i
eingehende Untersuchungen mitgeteilt worden, in welchen eiiic
Harnsdurezerstorung in Leber und Muskel des Kindes sicher
festgestelll werden konnte. Meine Resultate stimmen, wie in
allen anderen Punkten, auch in diesem mit Hurians vor-
zuglich dberein, was mir um so wertvoller zu sein scheint,
als wir beide gleichzeitig und vollkommen unabhangig von
einander zu ganz denselben Schlissen kamen. Aut die Details
meiner Feststellungen gehe ich bei den einzelnen Organen ge-
nauer ein.3)

Ii Jiikoby, Vircli. Arch.. Bel. (XVII. S. 21 ; Wiener, Arch, fir
experim. Pathol, U. Pharm., B<t. XL11, S. H57; Ascoli, Pfllgers Archiv.
Bd. LXX1l. §§ 310; Burian und SVhur. Pflugers Archiv, Bel. LXXXYII.
S HOB HI8 elc.

a R. Burian, L c¢.. S. 50B und 6(3.

.1 ( her die Isolierung des die Harnsdure zerstorenden Ferment '
sielu* die folgende Mitteilung «Uber das uricolytische Ferment».
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Oer besseren Tibersichl halber behandle ich im leidenden
jedes einzelne* Organ fur sieh allein.

Milz.

In erster Linie beschaftigte ich mich wieder mit Milz-
(xirakl und den daraus isolierbaren Fermenten. Nachdem
zundchst ein Versuch, mittels der Kosellsehen Unmylacetat-
hilliing (ine braue hbare purinbaseulreie termeivtlosung zu er-
| alten, was wegen der einfachen und schnellen Durchflihrung
dieser Methode grolie Vorzige gehabt hatte, fehlgeschlagen
uiii, bediente ich mich leruerhin stets der triber angegebenen
I.ewinnung durch Versetzen des Extraktes mit einer ge-
sal tigten Ammonsulfatlésung bis zu einem Sat ti gungs-
-""'de von O0O0fto. Ks z(*igt(* sich dabei, dall man schjechte
"der gar nicht wirksame LoOsungen erzielt, wenn man die Milz
mir mit geringen Mengen Wasser auszieht oder den PreRsaft
zu der Fallung verwendet. Am zweckmaRigsten hat sich stets
die urspringliche Angabe gezeigt, wonach man die Pulpa von
1-2 Milzen (ca. 500—800 g) mit etwa 2—2 V2 Litern Wasser
unter Chloroformzusatz 1—2 Stunden mit dem automatischen
Bulirer durcharbeitet, und dann einen halben Tag kihl oder
Di Zimmertemperatur stehen [|4%t. Dieser so erhaltene
wasserige Auszug ist stets gut wirksam, und bei der weiteren
bolicrung erzielt man auch meist gut wirksame Fermentltsungen.
I'lil naichte nicht unterlassen, darauf hinzuweisen, daf die
| Verlegenheit der wasserigen Auszlige vor den PreRsalten auch
L(i (,or Darstellung anderer Fermentlésungen, wie z. K. von
Morawitz') bei der Thrombokinase beobachtet wurde. Den
'luieli die Ammonsulfatfallung erzeugten Niederschlag filtriere
kh slafestens nach 2—B Stunden ab, suspendiere ihn je nach
*""'er Menge in 000-1000 ccm Wasser und schuttle die Sus-
I'nsion mit etwas Chloroform einige Zeit durch. Dann muR

his zl,r Ammoniakfreiheit dialysiert werden, was meist
(I—U Tage erfordert. Achtet man nicht gut darauf und ent-

» Hofmeisters Beitrage, 1!M4, Itd. IV, iS. 381
Areb. f. klin. Mediz... 190t, Bd. LXXIX.
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halt die gebrauchsfertige Fermentlésung noch mehr oder
weniger grolle Mengen Ammonsulfat, so stort dasselbe sehr
wesentlich deren Brauchbarkeit und kann sogar eine vollige
TnWirksamkeit zur Folge haben. Ich verzichte darauf, hierfir
Beispiele anzufiihren, deren ich einige zu meinem MilRvergnigen
erfahren habe. SchlieBlich wird filtriert Und das Filtrat zu
den weiteren Versuchen bendtzt.

Die Fermentlosung verliert bei langerem Stehen
an Wirksamkeit.

Versuch I.  Fine durch Ammonsulfatfallung gewonnene
Milzfermontldsung. deren gute Wirksamkeit erwiesen war. blieb
im Laboratorium Uber zwei Monate bei Chloroformzusatz stehen.
Nunmehr wurden 300 ccm mit 0,3 g Guanin, in moglichst
wenig Xormalnatronlauge gel6st, in der gewdhnlichen Weise
3 Tage lang im Wasserbad bei ca. 40° unter Luftdurchleitung
digeriert. Fs konnten nur 0,08 g Harnsdure isoliert werden,
wahrend das Filtrat derselben eine dicke Silberfallung ergab.

Aus dem Versuch geht klar hervor, daR die Haltbar-
keit der Fermentlosung eine aul3erst begrenzte ist,
und ich habe daher in der Folge zu den Versuchen nur frisch
bereitete LOsungen benutzt.

Versuche, das Ferment in wirksamer Form als
trockenes Pulver zu gewinnen, schlugen leider fehl.
Fs wurden stets durchaus wirkungslose Endprodukte erhalten,
einerlei, ob die Fermentlosung bei entsprechender niederer
Temperatur im Vacuum oder ohne Anwendung desselben ein-
godunstet wurde.

Fm nochmals zu erweisen, dal} in der Milz die Fermente
tatsachlich so Vorkommen, wie ich sie in meiner letzten Mit-
teijjung beschrieben habe, setzte ich nochmals Versuche mit
AdeninD an: daB Guanin umgesetzt wird, ist nochmals durch

't Das Adcnin stellte ich mir seihst aus Thymusdrise als Pikr.C
dar: aus diesem habe ich nach Entfernung der Pikrinsaure die Base ar
Sulfat gewonnen und dieselbe daraus durch Ammoniak in Freiheit in-
set/.t. Has verwandte Guanin ist ein Merckschcs Préparat. Vor An:
stellung der Versuche Uberzeugte ich mich von der Reinheit der heel-..
Korper durch eine Stickstoffanalyse und durch Uberfiihrung in i

charakteristischen Verbindungen.
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dip in fier folgenden Mitteilung aufgefiinrten Untersuchungen
festgestellt.

Versuchsreihe Il
Leerversuch:
a) 400 ccm Milzextrakt gehen 3 Tage lang bei ca. 40° unter
standiger Luftdurchleitung. j
Erhalten 0,11 g llarnsaure.

hi 400 ccm Milzextrakt mit 0,3 g in wenig Norinal-
natronlauge geldsten Adenins analog angesetzt.
Erhalten 0,33 g Harnsaure.
g Substanz verbrauchten 20.71 ccm ‘.o-Normalsaizsaurc
Verlangt : 33.3a*., N; gefunden: 33.25*N.

Demnach sind 02,2°/<> des zugegebenen Adenins als Harn-
>;ure wiedergefunden. Im Kiltrat gab eine Silberfallung nur
noch einen ganz geringen Niederschlag. Ich hatte also ollenbar
Jan der Isolierung ziemlich grolle Verluste, so dull sien das
Resultat in Wirklichkeit wohl weit besser stellte.

e) Isoliertes Milzferment (durch Aussalzen mit Ammoii-
Hiltnt gewonnen) 300 ccm -f 0,15 g in wenig Normalsalz-
saure geldsten Adenins analog angesetzt.

Erltalten 0,17 g Harnsattre.
0.102H g Substanz verbrauchten 24,45 ccm * n-Xormalsalzsaure
Gefunden: 33.21) ' - N.

Es waren demnach 91,4Ko des zugesetzten Adenins als
Harnsdaure wiedergefunden.

d) 800 ccm Milzextrakt -f 0,8 g in wenig Normal-
natrunlauge gelGsten Adenins 3 Wochen hing gut ver-
korkt im Brutschrank. For Sterilitdét war durch Zusatz von
wenig Thymol in Substanz und von Chloroform gesorgt!

Nach Abbruch des Versuchs wurde die Keaktionslfiissig-
keit mit Schwefelsdure 1TE»0,«) 5 Stunden am Riickllullkihler

n Ger Luftstrom mull eine hinreichende Geschwindigkeit haben,
'ia reichlich Sauerstolfzufulir Vorbedingung zum Gelingen der Versuche
I 1. Zur Beseitigung des manchmal recht Ilastigen Schaumens genigte

m-ist der Zusatz eines erbsengrof3en Stickes niedrig schmelzenden
Ktratlins oder einiger Tropfen reinen Ols.
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gekocht: danach wurde mit Natronlauge aikalisch gemacht und
aus der LoOsung im Kochen durch Ansauern mit Essigsaure das
Eiweil} ausgefallt, welches dann abfiltriert und zur moglichsten
Vermeidung grober Verluste noch zweimal mit Natronlauge
gelost und mit Essigsaure wieder geféllt wurde. Aus den ver-
einigten Filtraten wurden die Hasen als Kupferoxydulverbin-
dungen isoliert. Nach Zersetzung mit Schwefelwasserstoff wurde
das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wurde
in ca. BOOcem verdinnten Ammoniaks aufgekocht und 12 Stunden
in der Kalte* stehen gelassen. Dabei liel nichts aus: also kein
Guanin vorhanden.

Die L6sung wurde mit ammoniakalischer Silberlésung ge-
fallt: die Silberverbindungen, nach Abfiltrieren und Auswaschen
bis zur NH-j-Freiheit, wurden durch HCI zerlegt und das Filtrat
zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wurde mit Wasser
einige Zeit digeriert und dann einige Stunden in der Kalte
stehen gelassen.

Das Fngeloste 10st sich alles glatt in verdiinntem Ammoniak.
Nach Abdampfen des NH3 und Einengen kam Xanthin in typischer
Form heraus.

Menge des gewonnenen Xanthins = 0,51 g.

Dasselbe wurde Uber das Nitrat, welches die bekannte
Kristallform zeigte, gereinigt.

' 0.101*2 g Substanz gaben O.I&HT g CO, und 0.0200 g 11,0
Berechnet flr C;iH4N4Os: Gefunden
', 0 und 2/»H0/b H. HO.MS C und 2.H5°> H.

Aus dem Gelosten wurden 0.01 g Adeninpikrat isoliert.
Sodann wurden 0,11 g Hypoxanthinpikrat gewonnen, welches
die tvpische Kristallform (grolle tafelférmige Kristalle) zeigte.

Im Filtrat davon konnte noch eine geringe Menge Rasen
als Kupferoxydiilverbindurig gefallt werden, deren weitere Ver-
arbeitung infolge eines MiRgeschicks vereitelt wurde.

Es waren also gefunden worden 0,51 g Xanthin, 0,11 g
Hypoxanthinpikrat und 0,04 g Adeninpikrat,

et Leerversuch: 800 ccm Milzextrakt, flr dessen Dar-
stellung versehentlich 10 Stunden in der Schittelmaschine ge-
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schittelt wurde, wurden sofort mit Schwefelsdure (1 2°/n)
) Stunden am RuckfluBkthler gekocht.

Bei der weiteren Verarbeitung konnten isoliert werden:

0.1T) g Harns&ure,
0.0H * Guanin.
0,U7 » Adenin (als Pikrat».

Im Schlufitiltrat nur noch minimale Kupferféallung.

Durch alle diese Versuche und unter Hinzuziehung meiner
friheren und der in der folgenden Mitteilung beschriebenen
id also einwandsfrei erwiesen, dal3 die Milz ein hydro-
lytisches Ferment besitzt, welches Guanin in Xanthin
und Adenin in Hypoxanthin umwandelt, und zudem

eine Oxydase, welche aus Hypoxanthin Xanthin und
aus Xanthin Harnsaure zu bilden vermag.

Wie schon bemerkt, setze ich mich mit meinem Befund,
dalk die Milz imstande ist, Guanin in Xanthin umzusetzen, in
Widerspruch zu Jones und seinen Mitarbeitern. Dagegen ent-
spricht mein Befund im Adeninversuch ihren Resultaten! Jones
und WinternitzM zeigten, dall bei Zugabe von Adeninsulfat
zu Milzinfus nach 9tagiger Digestion im Thermostaten Xanthin
als Endprodukt vorwiegt und nur noch relativ wenig Hypo-
xanthin gefunden wurde. Auch in meinem Versuch wird nach
3wochiger Dauer vorwiegend Xanthin gefunden und es ist
damit erwiesen, da die Menge des gefundenen Xanthins im
Verhéltnis zu der Quantitat Harnsdure und Guanin des Leer-
versuchs viel zu grof3 ist, um dessen Entstehung auf die in dem
Milzextrakt schon vorher vorhandene Basen zurtckzufiihren,
daB der groRere Teil des Xanthins seine Herkunft dem zuge-
setzten Adenin verdankt. Der Weg der Umsetzung geht offenbar
mindestens zum gr6Reren Teil Uber das Hypoxanthin, Avofir
die Auffindung des letzteren im Adeninversuch spricht. Es
scheint also bei der Oxydation vom .Hypoxanthin zu Xanthin
keineswegs eine derart lebhafte Sauerstoffzufuhr vonnéten zu
sein, wie bei der Oxydation von Xanthin zu Harnsaure. Immerhin
bedarf der Versuch mit Adenin der Wiederholung, welche mir
zur Zeit wegen Mangels an Adenin nicht moglich war.

) L cC
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLV. 0
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Dcr | instand, dal» eine quantitative Ausbeute an Harn-
saure erzielt wurde, spricht schon klar gegen die Annahme
einer weiteren Zersetzung der Harnsaure in der Milz. |)a;
diese in der Tat nicht statthat, zeigten mir speziell daraufhin
durch Hinzuligen von geloster Harnsaure zu Milzextrakt an-
gestellte | ntersuehungen.

Lunge.

Merkwirdigerweise hat mit diesem Organ bis jetzt noch
niemand betreffs seiner Stellung zum Nucleinstolfwechsel ex-
perimentiert. Wie ich bereits in meiner ersten Mitteilung
zeigen konnte, ist dasselbe analog der Milz imstande, die Purin-
basen in Harnsaure umzusetzen. Auch was den Uberfihrungs-
modus anbelangt, liegen die Verhaltnisse genau wie in der
Milz, wie sich aus den folgenden. Versuchen klar ergibt:

Versuchsreihe lIl.

ai >m ccm Lungenextraktl) 3 Tage lang bei 10" unter
stadndiger Sauerstoffzufuhr.

Krhalten 0,00 g Harnsaure.

Da der frische Lungenextrakt, wie ich mich leicht uber-
zeugen konnte, keine freien, wohl aber gebundene Purinkorper
‘enthalt, so ist derselbe kraft seiner Fermente imstande, seine
Nueleoproteide zu spalten und aus den frei gewordenen Purin-
hasen Harnsaure zu bilden.

b) 6(H) ccm Lungenextrakt -f- 0,2 g in wenig Normal-
natronlauge geldésten Guanins analog angesetzt.

Krhalten 0,255 g Harnsaure.

O.llss g Substanz verbrauchten 17.7 ccm \ s-Normalschwefelsédure
(iefunden: 33,31° 0 N.

Ks waren demnach 87,0°/« des zugesetzten Guanins als
Harnsaure wiedergefunden.

i Zur Herstellung des Lungenextrakts wurden 450 g Lungen-
gewebe fein zerhackt und mit (Juarzsand zerrieben, sodann mit 3000 cm
Wasser und etwas Chloroform wie gewodhnlich weiter verarbeitet.
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Ci 500 ccm Lungenextrakt -f- 0,2 g in wenig NaOH
gel6ésten Adenins analog verarbeitet.

Krhalten 0,25 g Harnsaure.

0.IM g Substanz verbrauchten 31.0 rem | «,-Xormalsalzsaure
Oefunden 33.38°,

Mithin waren 76,3" 0 des zugegebenen Adenins als Harn-
saure wiedergefunden.

di 800 ccm Lungenextrakt ~- 1 g in ca. 12 ccm Normal-
natronlauge geldsten Guanins unter Chloroformzusatz
K Tage lang im Thermostaten hei 37—38*

Nach zweistindigem Kochen mit 10 ccm  konzentrierter
Schwefelsaurt; wurden die Basen als Kupferoxvdulverbindungen
nach der Methode Kruger und Schittenhelm isoliert. Nach
Zersetzung mit Schwefelwasserstoff wird (las Filtrat eingeengt
und dann, mit Ammoniak versetzt, 21 Stunden im Kisschrank
stehen gelassen. Fs fallt kein Guanin mehr aus.

Nach Abdampfen des Ammoniaks wird durch Stehenlassen
der stark eingeengten L&sung typisches Xanthin erhalten.

Menge = 0,65 g.

Das Uber das Nitrat gereinigte Praparat wird hei HO"

getrocknet und der Analvse unterworfen.

0.1533 g Substanz gaben 0.2230 g 00, und 0.0107 g H,0
Berechnet fur O.H,\O0,: Gefunden:
33,17°(0 C und 2.03°, H. 39.06% C und 2.83% H

Fs waren also hei diesem Versuch 64,4°6 des zuge-
gehenen Guanins als Xanthin wiedergefunden.

e) 000 g Lungenextrakt -j- 0,5 g in wenig Normal-
natronlauge geldsten Adenins unter Chloroformzusatz H
Tage lang im Thermostaten bei 37— 38°.

Nachdem das Gemisch mit 2 ,*>°oiger Schwefelsdure
3 Stunden am RuckfluRkihler gekocht hatte, wurden die Basen
mit der Kupferfallung isoliert und, wie mehrfach beschrieben,
weiter verarbeitet.

Fs wurden isoliert mus dem Ungel6sten) 0,32 g Xanthin.

0.1335 g Substanz gaben 0.1937 g CO, und 0.0331 g 11,0.

Berechnet fir C.||4\4u, Oefunden:
33,17°/« C und 2.63°/.. H. 39.57°, O und 2.77°* H
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lin Filtrat, vom Xaiithinnitrat keine Silberfallung mehr.

Aus dein in Loésung Begangenen wurden mit der Kupfer-
falluiiB die Hasen isoliert, die Kupferoxydwlverbindungen mit
Ik,S /erlebt und das Kiltrat salzsauer eingedampft. Der Hihk-
stand ietwas Uber 0,3 g) wurde in ea. 50 cem Wasser gelost,
von einigen Flocken abfiltriert und die L6sung heil) mit 0.5 g
Pikrinsdure in Substanz versetzt. Heim Abkuhlen liel kein
Adenin mehr aus. Dagegen kamen alsbald die schonen, tafel-
formigen Kiristalle des Hypoxantbinpikrats in makroskopisch
erkennbarer Form heraus. Nach Instdndigem Stehen im Kis-
sehrank wurden dieselben auf dem Filter gesammelt und mit
kaltem Wasser gewaschen. Das Praparat wurde lufttrocken
gewogen.

Die Menge des isolierten IlV|loxanlliinpikrats be-
trug 0,55 g.

Aus dem Filtrat konnten durch Findigen noch ca. 0,0.'» g
Hypoxanthinpikrat isoliert werden.

Das llypoxanthinpikrat wurde in ea. 00 ccm Wasser linier
Zusatz von 2 ccm HNO;, gelost, die Losung durch Ausschitteln
mit Kenzol von Pikrinsaure befreit, filtriert und stark ein-
geengt. Dabei schied sich das Hypoxanthin nitrat in tadel-
losen wel/.sternformigen Kristallen ab.

U.I77.> g Substanz gaben 0.1:428 g CO, und 0.0>>7 g 11,0
Gerechnet fur C,,l14N40 HNO = 111,0: Gefunden:
27.14° 0 C und a.22% |II. 2H.01 C und 348°0¢ Il

Fs waren also in diesem Versuch an Stelle des zu-
gesetzten Adenins gefunden worden: 0,32 g Xanthin und
0,213 g Hy poxaii thin. Berechnet man die Menge beider Basen
zusammen auf Adenin, so entspricht sie 0,495 g Adenin. Dabei
ist allerdings noch in Bechnung zu ziehen, dal» das Lungen-
extrakt an sicli schon geringe* Mengen von Hasen enthalt, welche

jedoch, wie ein orientierender Versuch ergab, weniger als 0,1 ¢
betragt. 1

Der Versuch stellt in sehr guter Ubereinstimmung mit
den oben angefiihrten Adenin-Milzextraktversuehen (Vcrsuchs-

In (»00 ccm Lungenextiakt waren 0.039 g Hasenstickstoff ent-
halten. Derselbe war also Uberaus basenarm.
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reihe II: di, nur dal! er. da die Isolierung der Husen glatt und
ohne Stérung vor sich ging, erheblich quantitativere -Verhalt-
nisse und damit auch eine klarere I’bersicht Uber den Verlauf
der Beuktinn gibt. Das Adenin verschwindet total und
findet sich in Form von Hypoxanthin und Xanthin
wieder. Fs wird also durch das hydrolytische Ferment in
Hypoxanthin iibergeluhrt und dieses wiederum durch die Oxy-
da-e zum Teil sofort zu Xanthin oxydiert. Fs findet also dieselbe
IHisetzung statt, wie sie inzwischen Jones und Winternitz
fiu die Feber-. Milz- etc. Fxtrakte beschreiben.

Dali das Hypoxanthin zum Teil durch die Oxydase
in Xanthin Ubergefuhrt wird, wahrscheinlich in dem Made,
als in der Yecrsuehsllussigkeit reaktionsféalliger Sauerstoff zur
Verfugung steht, geht aus dem folgenden Versuch klar hervor.
Dabei ist zu bemerken, dal» auf diese Weise keim* Harnsdure
entsteht, welche jedoch sofort, wenn auch in relativ kleinen
Mengen, gebildet wird, wenn durch hdufiges Finschutteln die
Flussigkeit mit dem Sauerstoff der Luft in engere Beziehung
gebracht wird.

fi 350 ccm Lungenextrakt -f 0,5 g in wenig 'Normal*
natronlauge geldsten Hypoxanthins wurden 10 Tage lang
uber Chloroform im Brutschrank gehalten.

Die Isolierung geschah wie gewdohnlich.

Fs wurden 0,2 g Xanthin gefunden.

0.1 Is (f Substanz verbrauchten :-i0S ccm V/-Normalsalzstuty

Herechnot fir C5H4N403. Gefunden:
36.8i,> N. ) X.

Aus dem Xauthirifiltrat konnten durch entsprechende Be-

handlung mit der berechneten Menge Pikrinséaure

0,76 g typisches Hypoxanthinpikrat
isoliert werden. Dieselben gaben ins Nitrat verwandelt die ver-
langten Kristallformen.

Fs waren also an Stelle der 0,5 g Hypoxanthin 0,2 g
Xanthin und 0,27 g Hypoxanthin wiedergefunden worden.

Fbenso wie das Adenin unterliegt auch das Guanin der
Einwirkung des hydrolytischen Fermentes und es entsteht Xanthin.

Endlich wird bewiesen, dafl Adenin und Guanin quanti-
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tativ in Harnsaure umgesetzt werden, wobei als Zwischenstufen
llv, Mixantliin und Xanthin auftreten.

Fs kann also keinem Zweifel mehr unterliegen,
dal» Hie* Lunge ganz dieselben Fermente enthalt wie
die Milz und damit dieselben Umsetzungen hervor-
zubringen vermag. Sie spielt also sicher eine nicht
zu unterschatzende Holle im Nucleinstoffwechsel.

Fine harnsaurezerstorende Tatigkeit liegt der Lunge in
erheblicherem Malle, schon nach der (Quantitdt der wieder-
gefundenen Harnsaure zu schlieRen, jedenfalls nicht ob. Ver-
suche, bei welchen in Natronlauge geltste Harnsaure frischem
Lungenextrakt zugesetzt war, ergaben ebenfalls nach dieser
Hichtung ein negatives Resultat.

Leber.

Der Vollstandigkeit' halber teile ich auch einige Versuche
Uber die Harnsaurebildung der Leber mit, obwohl dieselbe ja
von allen, welche bisher dartber Versuche angestellt haben,
anerkannt worden ist. Sodann beschaftige ich mich mit den
bei der Harns&urebildung auftrefenden Zwischenprodukten. Nach-
dem .lones und Winternitz erwiesen haben, dall Adenin
durch die Fermente des Leberextraktes in Hypoxanthin um-
gesetzt wird, ertbrigte sich fir mich die Anstellung diesbezig-
licher Versuche um so mehr, als diese Beobachtung im Fin-
klang steht mit der von Spitzer und mir gefundenen Tatsache
des | bergangs von Adenin in Harnsdure bei Gegenwart der
Lebcrlermente. Anders aber steht es mit der Umwandlung des
Guanins, die Jones und Winternitz fir die Leber ebenso
bestreiten, wie fur die Milz. Da aber aus Guanin im Leber-
extrakt Harnsaure gebildet wird, so ergab sich von selbst die
Notwendigkeit der Nachprifung, welche dann auch zum Resultat
hatte, dall bei zweckmaRiger Versuchsanordnung das Guanin
ohne weiteres in Xanthin umgesetzt wurde. Auch hier linden
sich also ein hydrolytisches und ein oxydierendes Ferment.

Der Umwandlungsprozel macht aber nicht wie in der
Lunge und Milz bei der Harnsdure Halt, sondern geht noch
weiter, indem die neugebildete Harnsdure wenigstens zum Teil
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zersetzt wird. Ich habe auf diesen Punkt schon in meiner letzten
Mitteilung aufmerksam gemacht. Inzwischen sind von Hurian
unwiderlegliche Beweise daftir erbracht worden, welche in meinen
folgenden Versuchsresultaten eine absolute Bestatigung erhalten.
Pie Fahigkeit der Binderleber. Harnsdure zu zerstoren, ist also
unzweifelhaft bewiesen und es steht diese Beobachtung im Kin-
klang mit dem durch zahlreiche Autorenl) festgestellten Harn-
siiurezcrstorungsvermoégen der Hundeleber.

Versuchsreihe |ll.

a) 400 ccm Leberextrakt gehen 3 Tage bei 40° unter
standiger Luftzufuhr.
Krhalten 0,02 g Harnsaure.
Im Filtrat keine Silberféallung mehr.
bl BM) ccm Leberextrakt -J- 0,3 g in wrenig Normal-
natronlauge geldsten Guanins analog angesetzt.
Erhalten 0,141 g Harnsaure.

<MM;u g Substanz verbrauchten 20,50 ccm ' io-Normalsalzsaure
Gefunden: 88,11 «/« N.

Im Filtrat der Harnsdure, welchem auch das zweite nach
der Horbaczewskischen Umféllung erhaltene Filtrat zuge-
geben war, wurde eine Silberfallung vorgenommen und deren
Stickstoffgehalt bestimmt.

Verbraucht wurden 10,7 ccm Vio-Normalsalzsaure.

Berechnet man die im Filtrat erhaltene Stickstolfmenge
aut Guanin ¢= 0,004 g) und zahlt die als Harnsaure wieder-
gefundene Menge (= 0,109 g) hinzu, so erhalt man 0,103 ¢
Guanin.  Verloren gingen also 0,137 g resp. 45,7%o0 des

zugesetzten Guanins, mithin eine Menge, welche nicht aus
den bei der Isolierung an sich unvermeidlichen Verlusten er-

klart werden kann, da sie doch entschieden zu groR.ist. Es
lag daher sofort der Verdacht nahe, dal3 die neugebildete Harn-
saure zum Teil wieder zerstort wird, um so mehr, als auch
die in dem Leerversuch gefundene Menge im Hinblick auf die

M Ausfihrliche Liioraturangabe s. bei Burian. | c. S. 50fi. und
in der folgenden Mitteilung Uber das uricolytische Ferment.
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in fier angewandten Ouantitat Leberextrakt vorhandenen Nuelein-
subsfanzcn eine auffallend niedrige war. namentlich auch im
Vergleich zu den mit Lunge- und Milzextrakt erhaltenen Werten.
Der Verdacht, da es sich um eine Harnsaurezerstorung ’) han-
delte, wurde durch folgenden Versuch zur Gewil3heit.

ci 100 ccm Leberextrakt -f- 0,3 g in wenig Normal-
natronlauge geldster Harnsaure analog angesetzt.

Gefunden: 0,122 g Harnsaure.

Im Filtrat wurde durch anunoniakalische Silberlésung kein
Niederschlag mehr hervorgerufen.

Fs waren also P9'\» der zugesetzten Harnsaure zerstort
worden.

dj 400 ccm Leberextrakt -f- 0,2 g in wenig Normal-
natronlauge geldsten Adenins analog angesetzt.

Gefunden: 0,08 g Harnsaure.

Im Filtrat wurde eine Silberfallung gemacht, deren Sti<*k-
stoll'gehalt 40.2 ccm | lo-Nonnalsalzsaure entsprach. Auf Adenin
berechnet macht es 0.12 g Adenin. In diesem Versuch war
also olfenbar die Fermentlosung keine sehr wirksame: vor
allem war die Harnsaurezerstorung sehr unbedeutend.

el SO0 g Leberextrakt -]- 1,0 g in Normalnat ronlauge
.geloésten Guanins werden unter Zusatz von Chloroform vom

15. XI. bis 1. XIl. 01 im Thermostaten bei 37—38° verkorkt
belassen.

Wie gewohnlich nach AufschluR durch Kochen mit
Schwefelsaure verarbeitet. Fs fand sich kein Guanin mehr.

M Selbstverstandlich wurden von allen diesen Versuchen mehr-
fache Kontrollversuche angostellt. welche alle ein (bereinstimmendes
Resultat ergaben, wenn auch die jeweils erhaltenen Werte betrachtlich
voneinander abwichen, je nachdem in der angewandten Fermentlésung
das eine oder andere -Ferment in groRerer Wirksamkeit sich fand. —
DaB die beobachtete Harnsaurezerstorung nicht eine reine Alkaliwirkung
ist. das zeigen ja deutlich die zahlreichen Versuche mit Lunge. Milzeh-.,
wo die Harnsdure ebenso quantitativ gefunden wurde, wie hei den eben-
falls angestellten Versuchen mit Harnsaure beschickter und analog be-
handelter Organextrakte, welche jedoch vorher einer Temperatur von
1000 ausgesetzt worden waren.
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Dagegen konnte 0,71 g Xanthin isoliert werden, welches, Uber
das Nitrat gereinigt, zur Analyse kam.

0.1SH7 g Substanz gaben 0,265» g CO, und 0.01K7 g Hgl

Verlangt fur C.H4N4O4: Gefunden:
dib1-7°0 (. und 2,68% 11 8»,48°/u G und 2jiM°» H.

f) 750 ccm Leberextrakt + 1,0 g in ca. 12 com Normal-
natron lauge gelosten Guanins vom 10. XIl. 01 bis 2o0. I. 05
im Thermostaten.

Es wurde wiederum kein Guanin gefunden, wohl aber
0,75 g Xanthin.

Die Leber spielt also eine sehr wichtige Kollo*
im Kurinstoffwechsel, indem sie, wie die Milz und die
Lungen, aus zugefuhrten Purinbasen Harnsaure zu bil-
den vermag unter Einhaltung des fiur jene festgestelllen Ober-
gangsmodus. Dazu kommt aber als weitere wichtige
Funktion die Harnsaurezerstorung.

; Muskel.

Nach Durians eingehenden Versuchen eribrigt sich eigent-
lich. auf die Tatigkeit des Muskels ndher einzugehen,- da dar-
nach dessen Fahigkeit, Harnsaure zu bilden und zu zerstoren,
welche ja auch von mir bereits in meiner friheren Mitteilung
betont wurde,l) absolut sicher festgestellt ist. Durian hat be-
kanntlich als neue Tatsache gefunden, dal im Muskel fort-
wahrend eine Neubildung von Purinbasen vor sich geht; die
neugebildeten Hasen werden im ruhenden Muskel zu Harnsaure
libergeflhrt, welche ihrerseits zum Teil sofort wieder zerstort
wird ; im arbeitenden Muskel verlassen sie zumeist unverandert
denselben.

Meine Untersuchungen sollen nun das Verhalten des
Muskelextraktes gegentber zugefihrten Purinbasen Kklarlegen
und die Art deren Abbaus in demselben.

-) Auch Wiener (Arch. f. experim. Pathol, u. Pharm., Ihl. XULI.
s. »ss, machte bereits Versuche Uber die harnsaurezerstirende | ahig-
kMt des Rindermuskels mit positivem Erfolge.
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Versuchsreihe V.

a) 60occm Muskelextrakt gehen 3 Tage unter Chlorofnrm-

zusatz bei ca. W»6 unter standiger Luftdurchleitung.
Gefunden: Spuren von Harnsaure.
Irn Filtrat keine Hasenfallung mehr.

b) 500 ccm Muskelextrakt -f- 0,2 g Harnsaure, in wenig
Normalnatronlauge geldst, ebenso angesetzt.

Wiedergefunden 0,00 g Harnsaure. N-Gehalt 33,HI“/«.

Fs waren demnach 55° o der zugesetzten Harnsaure zer-
stort. Im Filtrat keine Silberlallung mehr.

c) 500 ccm Muskelextrakt -j- 0,2 g Guanin, in wenig
Normalnatronlauge geldst, ebenso angesetzt.

Gefunden: Spuren von Harnsaure.

Im Filtrat Silberfallung. Der Stickstoffgehalt der Basensilber-
verbindungen entsprach 8,0 ccm | 5-Norrnalsalzsdure = 0,0210 g
Hasenstickstoff. Fs entspricht derselbe 0,051g Guanin.

Fs waren also 73°/0 des zugesetzten Guanins in Harn-
sdure» umgesetzt und wieder zerstoért worden.l)

d) 800 ccm Muskelextrakt-f-0,8 g in wenig Normal-
natronlauge gelosten Guanins bleiben Uber Chloroform
11 Tage lang im Thermostaten bei 37—38° ohne Lufjtdurch-
leitung.

Hernach wird die Versuchsiliissigkeit mit Schwefelsaure
(10ccm) versetzt, 1 Stunden am RuckfluBkuhler gekocht. Die
mit der Kupferfallung gefallten und daraus wie gewohnlich
iIsolierten Hasen werden in verdinntem Ammoniak in der
Warme digeriert, wobei sich alles 16st. Nach 12standigem
Stehen im Eisschrank war nichts ausgefallen. Demnach war

kein Guanin
mehr vorhanden.

‘I Der Prozel3 ging in Wirklichkeit noch viel intensiver vor sich,
wenn man bedenkt, daf irn Muskelextrakt an sich schon Hasen vor-
handen sind. Die Quantitat derselben (gefunden nach Aufschlul3 durch
2° 0 H.,S04 und zweimal wiederholte Fallung) betrug fur den vorliegenden
Fall 0.017 g Hasenstickstoff in AOO ccm. Dieselben sind offenbar nnt-
umgesetzt worden. Auch beim Muskel unterliegt, wie mehrere Versuche
ergaben, die Wirksamkeit der einzelnen Extrakte sehr grol3en Schwankungen.

Manchmal scheint di»* Harns&urebildung minimal zu sein.
X
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Nach Abdampfen des Ammoniaks wird die Lésung salz-
sauer eingedampft. Der mehrmals mit Alkohol zur Vertreibung
Uberschissiger Salzsdure abgedampfte Rickstand wird mit
¢a. 200 ccm Wasser einige Zeit bei 50—00° digeriert mul
wiederum 12 Stunden in der Kéalte stehen gelassen.

1* Ungel6stes in ca. 12 ccm Normalnatronlauge gel6st,
mit Tierkohle entfarbt und heiB in 15 ccm kalter OO'Voiger
Salpetersdure unter bestandigem Umrthren einliltriert. Nach
langerem Stehen hatten sich

0,8 g Xanthinnitrat
in typischer Kristallform abgeschieden. In freies Xanthin ver-
wandelt und bei 150° getrocknet, wurde folgende Analyse
angestellt .

0.12C« g Substanz verbrauchten HM ccm ‘/lo-Normalsalzsaure

Berechnet: H6,84°/0 N
Gefunden: H(>540/« »

Im Filtrat nur noch geringe Silberfallung, bei deren Ver-
arbeitung noch 0,05:) g Xanthin gefunden wurde.

2. Gelostes: Nochmals mit der Kupferfallung behandelt.
Die gewonnenen salzsauren Basen ins Pikrat verwandelt. Dabei
fand sich

kein Adenin.

Dagegen hatte sich nach 12stdndigem Stehen eine Menge
von 0,37 g Hypoxanthinpikrat in typischer Kristallform
abgeschieden. Ins Nitrat verwandelt erhielt ich die schonen
wetzsteinartigen Kristalle des Hypoxanthinnitrats. ZurKlementar-
arialvse reichte das Material nicht aus: das Hypoxanthin ist
jedoch durch die charakteristischen Kristallformen geniligend
gekennzeichnet.

Ich hatte demnach an Stelle der 0,8 g Guanin wiedcr-
gelunden 0,63 g Xanthin und 0,134 g Hypoxanthin.

Es ist also nicht zweifelhaft, dall im Muskel alle
fermente enthalten sind, wie in der Leber, und dal
in demselben sowohl die Umwandlung der Amino-
I'tirine zu Oxvpurinen und dieser zu Harnsaure vor

h geht, als auch eine Zerstorung der neugebildeten
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Harnsaure.l) Auch dem Muskel-kommt somit zweifellos eine
j»rol»e Rolle im ['urinstolfweehsel zu.

Dar m.

Meines Wissens ist der Dann zu derartigen Versuchen
noch nie benutzt worden. Und doch scheint mir gerade die
Stellung des Darmkanals gegentber den Purinkdrpern von weit-
tragender Wichtigkeit zu sein, da doch vielleicht in ihm schon
Umwandlungen der Nahrungspurint*, vor ihrem Eintritt in Hint
und (iewebe, vor sich gehen koénnen. Wie eigentlich schon
vorauszusehen war. ergaben denn auch meine Untersuchungen
positive Resultate.

Ich will nicht unerwahnt lassen, daf mein erster Versuch.
Darmextrakt auf die harnsaurebildende Fahigkeit hin zu unter-
suchen, ein negatives Resultat lieferte. Ich habe daher hei
der Wiederholung des Versuches der Bereitung des Extraktes
besondere Sorgfalt gewidmet.

Ich verwandte zu dessen Herstellung 2 kg Rinderdurin-
(Dinndarm), welche aufs peinlichste von anhaftenden Speisen
und Kot festen gereinigt wurden. Sodann préparierte ich sorg-
faltig alles Fett und Mesenterium ab, wobei ich gleichzeitig
den grofRten Teil der Darmserosa, welche sieh leicht ahziehen
lieR, mit entfernte. Die auf diese Weise in reinstem Zustand
erhaltene Darmwand wurde nunmehr fein zerkleinert, mit 26< H)ecm
Wasser und U> ccm Chloroform zusammengebracht und zwei
Stunden mit dem automatischen RuUhrer durchgearbeitet. Danach
blieb das Ganze 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen.
Dann wurde wie gewubnlien koliert und filtriert.

Versuchsreihe VI.

a) Leerversuch: 4(K) ccm Darmextrakt gehen 3 Tage unter
Chloroformzusatz bei ca. 1-0" unter standiger Luftdurchleitung

Danach war mit der Kupferfallung kein Niederschlag zU
erhalten.

) Yercl. dazu Burian. Diese Zeitschrift. Bd. XLIIL. 'S. 3P ihm
Wiener. Aifh. f experim. Pathol u. Pharmak.. Bd XL1l. S. M70.
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bi 100 ccm Darmextrakt -f 0,2 g Guanin, in wenig
Normalnatronlauge gellst, analog angesetzt.

Erhalten: 0,14 g Harnsaure. StickstolTgelialt = 33,11°;«.

Im Filtrat Silberfallung. Der N-Gebalt der Hasensilber-
verbindungen entsprach 18,5 ccm bio-Normalsalzsaure — 0,02t)g
Basenstickstolf. Auf Guanin beregntet gibt d(*rselbe 0.050 g
Guanin.

Fs waren also 63'\<> des zugegebenen Guanins in Harn-
sdure umgesetzt worden.ry Fine Harnsdurezerstorung scheint
nicht stattzuhaben.

ci 800 ccm Darmextrakt + 0,8 g Guanin, in ca. 10 ccm
Normalnatronlauge gelost, wurden mit Chloroform versetzt,
12 Tage lang im Thermostaten bei 870 aufbewahrt.

Das Gemisch wurde nunmehr mit Schwefelsaure versetzt,
sndaR der Gehalt =21/2°/o entsprach, und danach 8 Stunden am
KueklluRkiihler gekocht. Die weitere Verarbeitung geschah wie
gewohnlich.

Fs fand sich keine Spur von Guanin mehr.

Das Ammoniak wurde abgedampft und die Flissigkeit
iiiil ein kleines Volumen eingeengt. Dabei schied sich Xanthin
in groRen Krusten ab.

Gesamtmenge des gewonnenen Xanthins = 0,8 g.

Im Filtrat war nur noch minimale Fallung mit am-
moniakalischer Silberldsung.

Das Xanthin wurde zur Analyse in natronalkalischer Ldosung
mit Fierkohle entfarbt, ins Nitrat verwandelt und aus diesem,
welches in typischen Kristallen zum Vorschein kam. mit Am-
moniak Irei gemacht. Das durch Finengen gewonnene Xanthin
wurde, wie gewohnlich, mit Wasser, Alkohol und Ather ge-
waschen und bei 140° getrocknet.

[ 01102 g Substanz verbrauchten 28.7 ccm | io-Normalsalzsdur«*
- (.12 » » » 315 » »

Fiir C5H4N4O, berechnet:  3f}.84°/0 N
gefunden: 1. 30.47°/* »
» 2. 30,75°0 »

) Bei einem zweiten analog angesetzten Versuch wurden 0,12 g
Harnsaure gefunden.
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Ks fand sich somit in diesem Versuch das zugegebeuo
Guanin nahezu quantitativ als Xanthin wieder.

Die Versuche haben also den Beweis dafiir erbracht, dal
der Darm sich in seinen Funktionen den PurinkOrpern
gegentber samtlichen bisher untersuchten Organen
anschliel3t. Auch er enthalt das hydrolytische Fer-
ment, das aus Guanin Xanthin darstellt. Versuche mit
Adentiv konnten leider bisher wegen Mangels an diesem Korper*
nicht angeslellt werden: in Analogie mit den andern Organen
Ist jedoch daran nicht zu zweifeln, dal auch das Adenin in
Hyp« »xanthin Ubergefihrt wird.

Der Darm enthélt aber zudem die Oxydase und kann
zweifellos Harnsaure bilden. Ich mull daher eine ent-
gegengesetzte Angabe,l) welche ich an andererstelle gemacht
habe und di«? sich auf meinen ersten vergeblichen Versuch
stutzte, korrigieren. Fs tritt sonach der Darm in die Reihe
der Organe, welche llarnsaurebildner sind, und es ist diese
Beobachtung sicher von erheblicher Wichtigkeit, wenn man die
zentrale Stellung des Darms im menschlichen Stoffwechsel
beriicksichtigt.

Niere.

Dal die Niere harnsdurezerstorende Fahigkeiten besitzt,
ist durch die Untersuchungen von Wiener, welche ich in
volleirtUmfang bestatigen konnte, bereits festgestellt. Dagegen
ist die Frage noch eine ollene, ob sie auch imstande ist, Harn-
saure zu bilden. Die folgenden Versuche sollen dariiber Auf-
schluR geben:

Versuchsreihe VII.

a) 1<M) ccm Nierenextrakt2) gehen 3 Tage lang unter
standiger Fuftdurchleitung bei ca. 40°.

Deutsch. Arch. f. klin. Medizin, Bd. LXXXI., S. 423.

160 g fein zerkleinerte Niere -{- 2000 g HA) -f- 10 ccm Chloro-
form werden 2 Stunden gerdhrt und dann einen halben Tag bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen: hernach wird koliert und nitriert. 400 ccm
davon enthalten 0.0f> g Basenstickstof T (nach Aufschlul3 durch Kochen
mit H:S(h ,,nd nachheriger, zweimal wiederholter Basenfallung erhalten
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Die Verarbeitung auf Durinkdrper ergab ein vollkommen
negatives Resultat.

b) 400 ccm Nierenextrakt + 0,2 g, in wenig Normal-
natronlauge geloster Harnsaure ebenso angesetzt.

ks wurde keine Spur von Harnsaure wiedergefunden.

c) i()0 ccm Nierenextrakt -f 0,2 g in wenig Normal-
natronlauge gelbsten Guanins ebenso angesetzt.

Auf Purinkdrper verarbeitet findet sich keine Spur davon.

Versuchsreihe VIII.

Die folgenden 3 Versuche sind der Sicherheit wegen
nochmals mit Guanin angesetzt. Die Darstellung des Kxtraktes
war folgende: Zwei Rindernieren wurden mit der Pleischhack-
inischung fein zerkleinert, der erhaltene Rrei mit Kieselgur
aufs sorgfaltigste zerrieben, nunmehr das Ganze mit zwei Liter
Wasser unter Zugabe von lo ccm Chloroform suspendiert und
zwei Stuuden mit dem automatischen RuUhrer bearbeitet. Darauf
bich die Suspension ca. 20 Stunden bei Zimmertemperatur
sieben. Jetzt wurde koliert und filtriert und mit dem noch
etwa truben biltrat die Versuche angesetzt.

Voi Veraibeitung auf Harnsaure und Rasen wurde nach
IBeendigung der Versuche jede einzelne Versuchslliissigkeit durch
Zusatz von konzentrierter Schwefelsaure auf 2-\0 gebracht und

0 3 Stunden am RuckflulBkihler gekocht. Dann quantitative
Bestimmung nach der Kruger-Schittenhelmschen Methode.

ai Leerversuch: 400 ccm Nierenextrakt wurden mit
4 ccm Normalnatronlauge versetzt, 3 Tage unter standiger
buftdurchleitung und Chloroformzugabe bei ca. 400 gehalten.

Gefunden : keine Harnsaure.
Rasenstickstoff = 0,<X)9 g¢.
b) 400 ccm Nierenextrakt -f 0,3 g in ca. 4 ccm Normal-
natronlauge gel6sten Guanins ebenso angesetzt.

Gefunden: keine Harnsdure*.

Basenstickstoff = 0.038 <,
Nach Abzug der im Leerversuch erhaltenen Rasenstickstoff-
*nenge wurden auf Guanin berechnet 0.003 g wiedergefunden.
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Ks waren also nur noch 2100 des zugesetzten Guanins
zuriekgewonuen.

<) 400 ecm -j- 0,3 g in ca. 4 ccm Normalnatronlauge
gelosten Guanins ebenso angesetzt.

Gefunden: Spuren von Harnsaure.
BasenstiekstofT = 0,027 g.

Nach Abzug der im Leerversuch erhaltenen Basenstickstoff-
menge wurden auf Guanin berechnet 0,038 g wiedergefunden.
Ks waren also nur noch 12,7 °/o des zugegebenen Guanins
zurlickgewonnen,

Nach allen diesen Versuchen war es so gut wie sicher,
dall die Niere wohl Harnsaure zu bilden imstande ist.
dieselbe aber sofort wieder der weiteren Zerstorungl
anheimfallt, wodurch ihre Auffindung unmdglich gemacht ist.
Da jedoch nicht absolut ausgeschlossen schien, da das Guanin
in der Niere zerstort wird, ohne daR vorher Harnsdure entsteht,
so setzte ich einen Versuch mit Guanin im Thermostaten an.
nachdem ich mich Uberzeugt hatte, dall die Harnsdurezerstorung
durch Nierenextrakt ebenda auch vor sich geht.

d) 300 ccm Nierenextrakt -f- 0,3 g in Normalnatronlauge
geloster Harnsaure bleiben mit Chloroform versetzt H Tage
lang im Thermostaten bei 37—38°.

Ks wurde keine Harnsaure wiedergefunden.

e) 300 ccm Nierenextrakt -j- 0,2 g in wenig Normal-
natronlauge geldsten Guanins bleiben 4 Wochen im Brutschrank
bei 37—38°.

Nach Aufschluf? durch Kochen mit H2S04 wurden 0,1
typisches Xanthin (identifiziert durchs Nitrat, welches die ver-
langte Kristallform zeigte) isoliert.

Im Filtrat konnten mit der Silberfallung noch Basen
isoliert werden, deren StickstotTgehalt = 0,029 g betrug.

) Bei einigen der Versuche konnte nach Eindampfen in salz-
saurer Losung und ca. !standigem Stehen bei Zimmertemperatur in der
minimalen Ausscheidung eine Substanz konstatiert werden, welche die
Murexidprobe gab. Es handelt sich da jedenfalls um Spuren der inter-
mediaren Harnsaure.
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Berechnet man beides zusammen auf Guanin, so erhalt

man 0.212 g Guanin.
Der Versuchl) beweist, dall in der Niere, wie ich schon

in "iein<'l' letzten Mitteilung ausfuhrte, Guanin in Xanthin
Ubergefuhrt wird, dal3 aber eine Zerstbrung des Gua-
nins resp. Xanthins, ohne daB dieselben vorher in
Harnsdure umgewandelt werden, nicht statthat.
Der folgende Versuch illustriere nochmals die Fahigkeit
der Niere, Guanin in Xanthin Gberzufihren.
fi 800 ccm Nierenextrakt + 1,0 g in Normalnatronlauge
gelésten Guanins werden unter Chloroform 8 Tage lang im
Brutschrank gehalten.
Nach Kochen mit verdinnter Schwefelsdure wie gewoOhn-
lich behandelt.
Gefunden: 0,05 g Guanin.
Im Guaninfiltrat, Uber das Xanthinnitrat gereinigt.
Gefunden: 0,81 g Xanthin.

Analyse:
0.15 g Substanz verbrauchten 39.3 ccm VNormalsalzsaure

Gefunden: 3fMi8°/o N.
hs waren also an Stelle der 1,0g Guanin gefunden worden

0.05 g Guanin und 0,81 g Xanthin.
Auch die Niere reiht sich also den ubrigen Or-

ganen an, was die Umsetzung der Aminopurine und
,1,e Harnsaurebildung anbelangt. Sie hat aber zugleich

am h eine aufierst lebhaft harnsaurezerstdérende Fahig-
keit. Uber die Isolierung des harnsaurezerstérenden Fermentes

berichte ich gesondert.

Thymus.

HaR die Thymusdrisensubstanz Fermente enthalt, welche
'lie Aminopurine in Oxypurine umwandelt, bedarf keiner weiteren

) Ein zweiter Versuch wurde ebenso angesetzt, nur wurde der
Nteivnextrakt vorher eine halbe Stunde im Autoklaven auf 1()0') erhitzt

»aalten. Es fand sich beim Abbruch des Versuches nach Ablauf von
) Wochen 0.27« g Guanin, wovon 0,145 g als Guaninchlorhydrat direkt,

lost als Silberfallung aus dem Filtrat desselben gewonnen wurde.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLV. 10
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Versuche mehr, nachdem Jonesl) das Auftreten von massen-
haftem Xanthin bei der Selbstverdauung der Thymusnucleo-
proteide erwies. Auch meine schon in meiner letzten Mitteilung
angefiihrten Untersuchungen kamen zu demselben Resultat. Da-
gegen fehlen noch eingehendere Untersuchungen Uber die Harn-
saurebildung resp. Zerstorung in diesem Organ.2)

Meine darauf hinzielenden Versuche, welche genau so an-

gesetzt waren wie die sdmtlichen derartigen Versuche, kamen
zu einem negativen Resultat.

Knochenmark.

Ich fihre meinen Versuch, welchen ich mit einem wasserigen
Auszug von 100 g rotem Knochenmark (Ké&lberknochen) ange-
stellt habe, der Vollstandigkeit wegen an, wobei ich jedoch
sofort bemerke, dal} eine Wiederholung desselben unbedingt not-
wendig erscheint. Ich habe dieselbe bis dahin unterlassen, weil
es in Gottingen Uberaus schwer halt, rotes Knochenmark (gelbes,
welches leicht zu beschaffen ist, durfte als im wesentlichen aus
Fett bestehend ungeeignet sein) in groRerer Menge zu erhalten

Versuchsreihe IX.

at DK) ccm Extrakt 0,2 g in Normalnatronlauge ge-
I6sten Guanins wie immer unter standiger Luftdurchleitun
8 Tage angesetzt.

Es fanden sich Spuren eines die Murexidprobe gebenden
KOorpers.

b) 400 ccm Extrakt -f- 0,2 g in Normalnatronlauge ge-
|6ster Harnsaure.

Wiedergefunden 0,144 g Harnsaure.

Die Versuche beweisen nichts Sicheres: doch scheint
immerhin die Mdoglichkeit vorzuliegen, dal das Knochenmark
eine Rolle im Harnsdurestoffwechsel spielt.

ResUmiere ich nun nochmals die Hauptresultate meiner
Versuche, so ergibt sich aus ihnen, dal die Milz, die Lunge.

I) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 35.

*) Wiener, 1 c. S. 392, hat auch fur die Thymusdrise ein ge-
ringes Bildungsvermdgen von Harnsaure gefunden.
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die Leber, der Darm, der Muskel und die Niere des Rindes
die Fahigkeit besitzen, die Purinbasen in Harnséure
uinzusetzen, und dal} die Niere, der Muskel und die
Leber die neugebildete Harnsaure weiter zu zerlegen
vermogen, wahrend diese Fahigkeit der Milz und der
Lunge abgeht.

Der Weg, welcher bei der Umsetzung der Purinbasen in
Harnsiure eingeschlagen wird, ist am genauesten und voll-
standigsten festgestellt fir die Milz und die Lunge. Insbesondere
die letztere hat sich als duRerst geeignet fir diese Versuche
erwiesen, da aus ihr auf relativ einfache Weise hoch wirksame
Extrakte gewonnen werden konnen, welche &uferst arm an
Purinkorpern sind. Es hat sich denn gefunden, da das Guanin
zuerst in Xanthin umgesetzt wird, welches dann seiner-
seits zu Harnsaure oxydiert wird. Das Adenin wird
in Hypoxanthin umgewandelt und dieses wiederum
sofort zum Teil zu Xanthin oxvdiert. Setzt man die
Versuche unter glnstigen Oxydationsbedingungen an, also unter
standiger Sauerstoffzufuhr, so geht die Umsetzung Adenin —
Hypoxanthin — Xanthin — Harnsdure glatt und quantitativ vor
sich. Diese Reaktionen kommen in allen finf Organen gleich-
malkig zustande, nur haben sich die Extrakte der Milz, Lunge
und Niere als etwas wirksamer erwiesen, wie die der Leber
und des Muskels. Furs rote Knochenmark ist es einigermal3en
wahrscheinlich gemacht, dal auch ihm diese Funktionen zu-
kommen und fur die Thymusl) ist es sicher, dall wenigstens
eine Umsetzung der Aminopurine in Oxvpurine nach obigem
Schema vor sich geht, wenn auch vielleicht die hochste Oxyda-
tionsstufe, die Harnsaure, nicht erreicht wird. Immerhin mussen
fir die Thymus nach dieser Richtung weitere Versuche erst
die Entscheidung bringen. Bemerkenswert ist, dal ich Dbei
meinen Versuchen weder auf das H-Amino-2-8-Dioxypurin noch
auf das 2-Amino-6-8-Dioxypurin gestoBen bin. Nikolaier?2)

*) Der Thymusdruse gleichzustellen ist in ihrer Wirkung auf die
Aminopurine das Pankreas (vergl. die Untersuchungen von Kutscher,
Jones und Mitarbeiter, Schenk u. a.).

~ Zeitschrift f. klin. Medizin, Bd. XLV, 8. 350.
10~
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hat bekanntlich nach subkutaner Einverleibung von Adenin an
Hatten H-Amino-2-8-Dioxypurin aus deren Nieren isolieren kdnnen.
Der | instand, daf ich kein positives Resultat nach dieser Richtung
gefunden habe, erklart sich vielleicht aus der Tatsache, dal
ich die Organe einer anderen Tierart zu meinen Versuchen
benutzte. Es ist ja mannigfach beobachtet, dafl wesentliche
Unterschiede bestehen im Abbau der Purinkérper bei ver-
schiedenen Tiergattungen (Salkowski, Kruger, Hurian und
Schir u. a)).

Daraus, dall die Harnsaurebildung und die Harn-
saurezerstorung keineswegs Hand in Hand gehen,
vielmehr die letztere auf ganz bestimmte Organe beschrénkt
erscheint, wahrend die erstere fast durchweg anzutreffen war,
geht schon hervor, dall es sich dabei um zwei vollig ge-
trennte Fermente handelt. Mit noch groRerer Sicherheit
ergibt es sich daraus, dal} die Isolierung der bei diesen Um-
setzungen tatigen Fermente auf ganz verschiedene Weise bewerk-
stelligt werden mubR. _

Die bei der Umsetzung der Aminopurine in Harnsiure
tdtigen Fermente konnen, wie meine Versuche mit der Milz
beweisen, mit der von Jakoby!) angegebenen Aussalzung durch
Ammonsulfat isoliert werden, wahrend eine harnsiurezerstérende
Fermentlosung, wie meine in der folgenden Arbeit mitgeteilten
Versuche beweisen, aus der Niere durch die Rosellsche Isolier-
methode, nicht aber durch die Jakob ysehe erhalten werden
kann. Das harnséurezerstorende Ferment ist also
jedenfalls ein besonderes Ferment, welches mit den
harnsdurebildenden nichts zii tun hat, und ich mochte Vor-
schlagen, demselben der Kiirze halber in Analogie zur Glvkolvse die
Rezeichnung uri kolytisches Ferment (Uricolyse) zu geben.

Die Harnsaurebildung geht in zahlreicheren Organen vor
sich, als die Harnsaurezerstérung. Es hat sich gefunden, daR
auch in Organen, in welchen meine ersten Versuche ein schein-
bar negatives Resultat erzielt hatten (Darm, Niere), eine aus-
giebige Harnsaurebildung statthat. Meine Untersuchungen er-
gaben nun die wichtige Tatsache, dall bei einer Ver-

Riest* Zeitschrift. liRJO. Bd. XXX. S. 135.
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suchsanordnung ohne Sauerstoffzufuhr nur eine Um-
wandlung der Aminopurine (Adenin und Guanin) in die
Oxypurine (Hypoxanthin und Xanthin) statthat, wéahrend
aber bei lebhafter Sauerstoffzufuhr eine Oxydation
der Oxypurine zu Harnsaure glatt durchgefuhrt wird.
Dieser Umstand, zusammengenommen mit der Beobachtung, daf3
eine Oxydation zu Harnsaure in der Thymus scheinbar nicht
geschieht, obwohl die Aminopurine in Oxypurine umgesetzt
werden, fuhrt zu der notwendigen Folgerung, wie ich schon
in meiner letzten Mitteilung ausgefihrt habe, dal zwei ver-
schiedene Fermente angenommen werden mussen,
namlich eines, welches Adenin in Hypoxanthin und
(itlanin in  Xanthin umsetzt, und eines, welches die
Oxypurine zu Harnsaure oxydiert. Das letztere ist schon
allgemein anerkannt und Burian hat vorgeschlagen, dasselbe
Xanthinoxydase zu benennen, eine Bezeichnung, welcher ich
absolut beipflichte. Das erstere, also dasjenige Ferment, welches
die Aminopurine in Oxypurine umwandelt, hat zu Differenzen
zwischen Jones und mir gefuhrt. In der né&chstfolgenden
Mitteilung beschéftige ich mich eingehender mit denselben und
bringe die Beweise daflr, dall die Annahme von Jones, wonach
es sich dabei um zwei verschiedene Fermente handeln soll,
eine rliuanase» und eine <Adcnase , als hinféllig zu betrachten
ist. Vielmehr handelt es sich um ein und dasselbe Ferment,
welches hydrolytisch (desamidierend) wirkt. Ob dieses Ferment
ein ganz spezifisches ist und nur auf die Aminopurine einwirkt,
oder ob es in gleicher Weise auch noch zahlreiche andere
Korper beeinfluBt, kann m. K. vorlaufig wenigstens nicht sicher
entschieden werden. Ich halte daher eine «Taufe» dieses Fer-
mentes flr absolut Uberflussig.

Ls gestaltet sich also der VVorgang derart, dal} zu-
nachst das hydrolytische Ferment Adenin und Guanin
zu Hypoxanthin und Xanthin umwandelt; darnach
*etzt die Xanthinoxydase ein und setzt das Hypo-
xanthin in Xanthin und das Xanthin in Harnsaure
uni. Als drittes kommt dazu das uricolytische Fer-
ment und bewirkt eine weitere Zerstérung der Harn-
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saure, als deren teilweise Endprodukte Glykokolll) (Wiener)
und Harnstoll lAseoli u. a.) anzusehen sind.

Hie Xanthinoxydase vermag bereits bei Gegenwart von
wenig Sauerstoff zu wirken, was aus der teilweisen Umwand-
lung des Hypoxanthins zu Xanthin im Lungenextrakt hervor-
geht. Bemerkenswerterweise wird unter diesen Umstdnden
aber so gut wie keine Harnsdure gebildet. Es bietet also offenbar
Ct im Purinkern ganz erheblich grofRere Schwierigkeiten fir
die Oxydation wie C2, und es bedarf einer recht lebhaften
Sauerstoflzufuhr, um die Oxydation auch an C8 zustande zu
bringen.

Es bliebe noch eine auffallende Erscheinung zu erklaren,
ndmlich diejenige, dall die bei der Autolyse ganzer
Organe gefundenen Resultate sich nicht in allen
Punkten decken mit den Ergebnissen meiner syste-
matischen Fermentversuche. Ich bin nun der Ansicht,
dal} die Autolyse ganzer Organe keine geeignete Versuchs-
anordnung ist, um derartige Verhaltnisse genau zu studieren.
Es entstehen dabei zahllose, vor allem auch saure, Produkte,
welche einerseits dazu geeignet sind, die Fermentreaktionen
in threr Intensitdt zu storen oder vielleicht zu modifizieren;
andererseits aber konnte durch die Anderung der Reaktion etc.
auch eine Ausfallung gewisser schwer l6slicher Substanzen,
wie z. B. des Guanins, hervorgerufen werden, welche ein-
tritt, sobald dasselbe durch die «Nuclease» in Freiheit ge-
setzt ist, und dadurch veranlaldt, daR das ungelOste Guanin
weiteren Fermenteinflissen entzogen wird. Auf solche Weise
lieBen sich die widersprechenden Versuche erklaren, welche
z. B. bei der Pankreasautolvse erhoben wurden. Dabei hat
Schenk?) Guanin und Hypoxanthin, aber kein Adenin und
Xanthin gefunden: Levenel) dagegen gewann unter denselben
Bedingungen vorwiegend Xanthin und Hypoxanthin und konnte
Guanin nur noch in geringer Menge, Adenin nicht mehr nach-

"I Auch inir gelang es inzwischen, Glykokoll als Zersetzungsprodukt

der Harnsdure nachzuweisen, wortber ich spater berichten werde.
*) Diese Zeitschrift. Bd. XLIII. S. 40K

The American Journal of Physiology, Vol. XII, p. 276.
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weisen und Jones und Partridgel) endlich stellten fest, dal
iin Pankreas ein Enzym besteht, welches Guanin in Xanthin
imnvandelt. Im ganzen also kann man wohl die autolytischen
Befunde als eine Bestatigung meiner Versuche auffassen, da ja
vorwiegend Oxypurine als Endprodukt festzustellen waren. Es
mul) jedoch gleichzeitig in Anbetracht der differierenden Re-
sultate als sicher angenommen werden, dal} die Autolyse ganzer
Organe nicht geeignet ist, die Wirkung der Fermente auf die
Nucleinsubstanzen klar zu veranschaulichen.

Ich mochte Ubrigens hierzu kurz erwahnen, dal3 auch ich
eine gewisse Analogie der Autolyse mit meinen Ferment-
versuchen festzustellen vermochte.

Versuchsreihe X.

Eine steril eingelegte Hundemilz wurde Uber ein halbes
Jahr lang der Autolyse im Eisschrank unterworfen und
dann ca. 1 Jahr unter Alkohol aufgehoben.

Das Endprodukt wurde nunmehr fein zerkleinert, durch
Kochen mit 2°/oiger Schwefelsdure, wie dblich, aufgeschlossen
und die Purinbasen, wie oftmals beschrieben, isoliert.

Es wurden gefunden 0,18 g Xanthin und 0,12 Hypo-
xanthin. Adenin und Guanin konnten nicht aufgefunden werden.

Es waren also in diesem Versuch Oxypurine als
Kndprodukte gefunden worden, ganz analog den Be-
funden bei meinen Fermentversuchen mit Rindermilz.

Ich unterlasse es, an dieser Stelle naher darauf einzu-
gehen, inwiefern meine Resultate fir die Pathologie des Stoff-
wechsels und insbesondere der Gicht von Wichtigkeit sind. Es
bleibt ja auch noch abzuwarten, welchen Umfang die von Burian

neuentdeckte synthetische Bildung von Purinbasen im Muskel
anzunehmen imstande ist.

) 1 c



