Studien Uber den Abbau racemischer Aminosauren im
Organismus des Hundes unter verschiedenen Bedingungen.
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Es darf nach den neuesten Entersuclmngenl) als festge-

betrachtet werden, dal} unter normalen Verhéaltnissen das
m den Geweben zum Abbau gelangende Eiweil3 stets vollstandig
"her die Aminosauren hinaus abgebaut wird, wenigstens findet
man im normalen Harn entweder gar keine Aminosduren oder
doch nur sehr geringe Mengen. Die einzige Aminosaure, welche
Dis jetzt auch unter normalen Verhaltnissen im | rin speziell
d(is Menschen und des Hundes aufgeliinden worden ist, ist das
lilykokoll. Es ist noch unentschieden, ob dieses im Oin frei
vorkommt. Manche Beobachtungen sprechen daftir, dal3 es in
itgend einer Bindung vorhanden ist, und aus dieser «lurch Alkali
>ich abspalten 1aBt. Es unterliegen jedoch nicht nur die im
Eiweil3ston Wechsel entstehenden einfachsten Abhauprodukte einer
vollstandigen Verbrennung, sondern cs werden auch die dem
tierischen Organismus zugefihrten Aminosauren in bestimmten
tirenzen abgebaut, wenigstens lassen sich im | rin z. B. beim
Menschen mit 3-Naphtalinsullochlorid nach Zufuhr ganz betracht*
tmlior Mengen von Aminosauren keine Keaktionsproduktc iso-
lieren.-) Der Bequemlichkeit wegen sind zu derartigen Ver-
teilen die kauflichen, racemischcn Aminosauren verwendet

') Ein 1 Abderhalden und Alfred Sehittenlielm, Tber den
lrehalt des normalen Menschenharns an Aminosauren. Diese Zeitschrift
IW. XI/VM, S. H39, P.mm:.

*) Einil Abderhalden und Peter Mergelt, Der Abbau der
Peplide im Organismus. Diese Zeitschrift. Md. XXXIX. S. . nm.
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worden. Ls missen somit bei diesen Versuchen stets beide
Komponenten verbrannt worden sein. Steigert man die Menge
der verfltterten racemiscben Aminosduren, so tindet man, dal;
der tierische Organismus die beiden Komponenten des Bacom-
korpers nicht gleich gut verarbeitet, indem derjenige Teil des
Hacemkarpers, welcher der in der Natur nicht vorkommendei,
optisch-aktiven Komponenten entspricht, wenigstens teilweise-
zur Ausscheidung gelangt. Dies kommt schon bei relativ kleinen
Aminostiuremengen beim Kaninchen ziim Ausdruck, eine Beob-
achtung. die wir .. WohlgemuthM verdanken. Der eine von
uns fand in (femeinsehaft mit Samuely2) nach Verflitterung
von 10 und lo g dl-Leuein an Kaninchen etwa die Halfte des
eingefihrten d-Leucins im Urin wieder. Kin IHU* kg schwerer
Hund schied hingegen nach Hingabe von 10 g dl-Leuein kein
Leucin im ITrin aus. Bei einem anderen Versuchstier, das
10 g dl-Leuein subkutan erhalten halte, liehen sich nur Spuren
von Leucin im Urin nachweisen, wahrend ein I>* kg schwerer
Hund nach Verfltterung von 10 g dl-Leuein 1,2 g d-Leucin aus-
>chied. Ls geht aus diesen Versuchen schon hervor, dal» [
nach dem Korpergewicht des Versuchstieres und offenbar auch
nach der Individualitdt betrachtliche Unterschiede in der Ver-
wertung des d-Leucins bestehen. Auch das dl-Alanin ist an
Hunde verflttert worden und es zeigte sieh. dull bei genltigenden
Mengen 1-Alanin zur Ausscheidung gelangt.j)

Wir haben uns bei der folgenden Untersuchung die Frage
\o1gelegt, ob der Abbau der beiden Komponenten der raeemisehen
Aminosauren in gleichem Umfange erfolgt, wenn man sie als

Y J. Wohlgemuth, | ber das Verhalten ' stereoisomerer Sub-
stanzen im tierischen Organismus. Il. Die inaktiven Monoaminosiur. n.
Her, d. Deutsch, ehern. Gesellsch.. Jg. XXXVIII, S. 2064. 1000.
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Therapie, Hd. II. S. 060, 19(16. — Habel Hirsch, Uber das Verhalten
von Monoaminosauren im hungernden Organismus, Ebenda. Hd. 1, S UI.
190.Y



I ime ilen Abbau raceniischer Aminosauren im Organismus des Hundes. 325

Hacemkdrper verfittert, und wenn sie einzeln verabreicht werden.
Kerner interessiert uns die Frage, in welcher Menge die in der
Natur vorkommende optisch-aktive Aminosdure vom normalen
Organismus verbrannt wird, und oh unter pathologischen Be-
dingungen sich Unterschiede gegenuber der Norm nachweisen
lassen, hs ist denkbar, daB sich aut dieser (irundlage eine
neue Methode zur Funktionsprufung dos tierischen und mensch-
lidien Organismus unter den verschiedensten Bedingungen aus-
arbeilon lallt, und wir halten es fur aussichtsreich nach ge-
nauerer Feststellung der entsprechenden Werte fiir den normalen
Menschen den Assimilationswert fir bestimmte Krankheils-
typen — Diabetes. Gicht usw. — festzuslellen.

| nsoro Versuche gehen uns ferner Anlab zur Diskussion
einer anderen Fragt» von weittragender Bedeutung. F.s hat sich
der Usus horausgebildot, hei Verbindungen, welche Bestandteile
unserer normalen Nahrung sind und im Organismus verbrannt
uerden, \on einer Assimilation zu sprechen. Die Kohlehydrate
und Fette sind unter dem Druck der Kalorienlehre fast nur noch
als Brennmaterial betrachtet worden. Fin Unterschied zwischen
Verbindungen, die einfach verbrennen, und solchen, welche an
esmer weiteren Flappe im Stoffwechsel, namlich heim Aufbau
von Zellmaterial beteiligt sind, ist im allgemeinen, nicht ge-
macht worden, und zwar aus dem einfachen Grunde, weil wir
zurzeit Uber keine Methoden verfligen, um beurteilen zu konnen,
wie der intermedidre Stoffwechsel in Wirklichkeit ablauft. Findet
tatsachlich (‘ine direkte Verbrennung von resorbierten Nahrungs-
Atollen statt oder treten diese? alle in ndhen» Beziehungen
zum Zellaul hau * Fs sind dies alles hragen, die einstweilen
unbeantwortet bleiben mussen. Trotzdem scheint es uns gerade
in Hinsicht auf unsere Versuche und den Kiweibstoffwochsel
im allgemeinen wohl berechtigt, die Frage zu diskutieren, in-
wieweit. der Ausdruck « Assimilation> berechtigt ist. Fuhren
wir dem Tierkorper Verbindungen zu. die wir nicht als normale
Bestandteile des Organismus und unserer Nahrung betrachten,
Ao wird nach dem allgemeinen Usus nicht von einer Assimilation
gesprochen, sondern einfach von Verbrennung. So wird man
~aum von einer Assimilation von Alkohol sprechen, trotzdem

Hnppe-Seylrr s Z. i«si hrift f. physiol. Chomir. LI. 22
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dieser im Organismus in weiten Grenzen vollig verbrannt wi, i
und sein Kalorienwert gewil3 auch Verwertung findet. |h
gegen spricht man, um auf unsere Versuche zu kommen. v.,,
einer Assimilation von Aminosauren, auch wenn diese einzei,,
ziigefuhrt werden und aller Voraussicht nach, falls ein Kace,,-
korper vorliegt, die eine Komponente gewil3 keine Holle ;U
Haumaterial der Zelle spielen kann. Diese Inkonsequenz Irin
gerade bei Kragen des Kiweil3stoffwechsels so sein* zula-v
weil wir allgemein annehmen, dall das Nal.rungseiweild «.un-
bedeutsame Holle un Zellstolfweclisel und speziell am Zellaufbaii
spielt Schon der I'msland. daR die Proteine «lern (JPselz d,-i
Isodynamie nicht vollig Irrigen, hat ganz allgemein zu «ler Meinung
gefuhrt, dal die hiweil3kérper der Nahrung sicher nicht nur
als I»rennmaterial dienen, sondern offenhar in allen Fallen mit
dem Zellhau in innigste Beziehungen treten. Tritt man dieser
Anschauung hei, d. h. nimmt man an, dal} bestandig derllaupi-
il ,<r “~ugefiihrlen Eiweil3nahrung zu den Zellen seihst m
engere Heziehungen tritt, dann ergibt sich 'die zwingende Forde-
rung- dald nur solche Komplex«; der Proteingruppe Verwendung
nach dieser Hichtung finden kénnen, welche in ihrem Aul hau
den Korperzellen entweder angepaldt sind oder doch leicht
gepalst werden konnen. Fdhren wir hingegen dem Organismu-
nur einzelne Bausteine zu. so ist kaum anzunehmen, daf} diese
Dt'im Zellaufbaii in weiterem Umfange eine Holle spielen kdnnen
W ir nehmen in diesem Falle an. dalR die Aminoséuren einla,-!,
als Brennmaterial in Frag«' kommen und walirseheinlich sofori
m Harnstoff und ander«; Abbauprodukte ubergefiihrt werden,
hs ist fraglich, oh man den Ausdruck Assimilation auch fir
d'«'s« Stolfweelis«;hirozesse in Anwendung bringen darf, oder
oh es nicht korrekter ist, nur dann von Assimilation zu sprechen,
wenn «in in <l* Nahrung zugefiihrter Stoff so weit verarhei-M
ah- und aulgebaut — wird, bis er dem gesamten OrganD-
miis angepaldt ist. Einstweilen haben wir keinen Grund, an-
ziuichmcen. daf? auRerdem Eiweil3 seihst tiefere Ahhauproduku-
in direkte Beziehungen zum Zellaufbau treten konnen. \\n
mussen nach aller Erfahrung annehmen, daf nur Eiweil3 und
zw.ii da> ganz spezilisch umgebaute, in Korpereiweild itmgr-
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wandelte Protein fir die Zelle als Baumaterial verwertbar
wa.  Fine einzeln zugeflihrte Aminosaure wird nur dann als
a-imiliert zu bezeichnen sein, wenn sie zum FiweiRaufbau
Verwendung linden kann. Diese Mdoglichkeit ist namentlich
dann nicht ausgeschlossen, wenn die,betreffende Aminoséure
mil eiweilBhaltiger Nahrung zugefihrt wird, ja wenn es sich
gerade um eint* im verfitterten Materiale im Minimum vor-
handene Aminosaure handelt, so kann sie sogar eine betoutend
ausgiebigere Assimilation des Nahrungseiweifes bedingen. Findet
.dagegen dit* extra zugefuhrte Aminosdaure keine Verwendung,
dann kommt jnur ihr Brennwert in Frage und in diesem Sinn«*
kann sic Fiwei3 sparen, wie Fett und Kohlehydrate.

W ir halten eine scharfere Trennung zwischen «ler wirk-
lichen Assimilation und dem (‘infachen Abbau gerade beim
KiweilstolTwechsel deshalb fir so sehr wichtig, weil eine alte
rberlieforung uns lehrt, den Stickstoffgehalt des Urins als Mal}
des I'mfangos dos FiweilRstoffwechsels der Zellen zu betrachten,
her (*ine von uns hat bereits mit Peter Bonal) darauf hin-
gewieson. daf} Stickstoff- und Harnstoffgehalt dos Harnes durch-
aus kein direktes MaR des Fiwoil3sloffwcchsols d«*r Zellen im
engeren Sinne darstellen. Wir verweisen nach dieser Richtung
auf die Tatsache, daB bis zu den einfachsten Bausteinen abgo-
hmilesNTihrungseiweil3offenbarimZellstotrweohseldiesolboRolle
spielen kann, wie das unverdndert verfltterte Nahrungseiweild
selbst. Wird dagegen ein Aminoséuregemisch verabreicht, das
entweder durch Saurehydrolyse aus Fiweil gewonnen oder
kinstlich zusammengestellt ist. so findet man im Frin zwar
dieselben Abbauprodukte, wie bei den oben genannten Fiitte-
rnngsarten, jedoch zeigen die Stickstoffzahlen, dall diese Pro-
dukte offenbar nicht assimiliert worden sind, denn der tierische
Organismus arbeitet trotz des gentgend vorhandenen Stickstoffs

I Kmil Abderhalden und Peler Hona, Weitere Beitriige zur
K" iinlnis der EiweilBassimilation im tierischen Organismus. Diese Zeit-
M'liiift. Bd. XLVII, S. 897. 1900.

* Vgl. u. a. Emil Abderhalden und Bert bold Op pier. Weiterer
1'drag zur Frage nach der Verwertung von tief ahgehautein Eiweil3 im
Organismus des Hundes, Diese Zeitschrift. Bd. LI, S. 22t», 19()7.
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auf Kosten- .ler eigenen Zellproteine, d. h. diese »«fallen und
ein hrsalz ist nicht vorhanden — eben weil das verabreichte
Material mehl assimilaiionsfahig ist. Andererseits darf | .j,¢e
Retention von stickstoffhaltigen Produkten durchaus nicht ohne
weiteres als einer staltgel.abten Assimilation entsprechend

trachtet werden. Die Krage nach der Stiekstolfrotenlion bedarf

einer erneuten ausgedehnten Itearbeitung. Wir hallen die aller
dn.gs einstweilen meist schwer oder oll gar nicht durchfiihrbare

retiming von Stollen, welche als Zellbausleine selbst eine I!,,]],
spielen, von solchen, w'elche ge wissen nahen nur verbrannt werden
1wi h,er z" werden, namentlich fur die Uetrachlungswché
von St.dlwechselstornngen von grober Redeulung. Ks wird
eines der wichtigsten Probleme der Zukunft sein, festz.islellcn.

an welcher Stelle des gesamten Kiweilimnsaly.es .lie einzelnen
Storungen liegen.  Wir wollen noch erwahnen, dal3 flr die

Kiweiliassuuilalion nach unseren Krfalmmgeii hdochst wahr-
scheinlich mindestens zwei Klappen in Helrdcht kom..... \u
erste Assimilntinnsarbeil ist die Transformation des .\ahrmr--
etweiles in Korpereiweilt zu betrachten, diese vollzieht sot,
bochstwahrseheinlicl. bereits in der Darmwand. ) Die zweite
Assmiilalionsarbeit leistet jede einzelne Korperzelle, wenn sie
aus dem Plasmueiweilt ihr eigenes Kiweilt sich bildet. Ine
eiste Klappe macht wohl das gesamte Kiweilt der Nahrung
diirrh. soweit die vorhandenen Hausteine verwertbar sind, dl,
dies auch tur die zweite Klappe gilt, ist sehr fraglich. K- et

meid unmdoglich, dal3 sl.ds nur ein Teil des eben assimilierte,,
| lasmaciweilies zu Zelleiweili uingearbeitel und so verbraucht

wird. Ks ist auch nicht ausgeschlossen, dall der Abbau der
Proteine von der Art ihrer Verwendung abhangig ist. Ks sollen
diese (iedanken nur andeuten, wie kompliziert die Probte...
des Kiweiltstoll'wechsels liegen, und wie wenig flr unser Ver-
standnis des intimeren Zellstolfwechsels .lie einseitige Heurleilurig
von SlolVVwechselversuehen auf Crun.l der Stiekstoffbilan/eii
sausKstt.

I Kmil Abderhalden. Casimir Funk und K S. Lornl..
Weiterer Heitrag zur Krage nach der Assimilation des Nahrungse.w.* s,
JMt st Zeitschrift, Md. U, S. 2Gl»,
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Der folgende Versuch ist an einem Hunde ausgefuhrt
worden. Das Versuchstier erhielt wahrend der ganzen Dauer des
Versuches dasselbe Futter. Von Zeit zu Zeit gaben wir ihm grofere
.Mengen von Aminosauren und zwar von dl-Alanin, d-Alanin und
I-Alanin. In einem Versuch erhielt der Hund 3-Alanin und m einem
ll-Leuein. Zum SchluR verabreichten wir grol3ere Menge von
Tliyreoid-Tabletten fWoloolme), um feslzustellen. ob sieh I’'nter-
selilede in der Verwertung d(*s verfutterten dl-Alanins zeigen.

1011 V(‘rlauf des Versuches zeigt die Tabelle S. lUO RR3I.

Zu der vorliegenden t'hersicht ist zu bemerken, dal3
das d-Alanin aus Seide gewonnen war und eine spezilische
Drehung von 10.HO zeigte. Ks war somit sehr rein. Das

I-Alauin war durch Spaltung von dl-Alanin mittels Hole nach
KlIndiehl) dargest(dit worden. Ks war nicht ganz rein, sondern

enthielt noch d-Alanin. Seine spezilische Drehung betrug nur
7.0°. Das RB-Alanin hatten wir durch Kinwirkung von Am-
moniak auf R-.lodpropionsaur(’ gewonnen.

Wie die Stiekstoll'vverle im | rin zeigen, wurde in allen
Fiallen das mit der verfUtterten Aminosaure zugofihrte IMus
an SliekstolV prompt ausgesehieden. so dald noch am gleichen
Tage dessen Hauptmenge zur Ausscheidung gelangte. Nur das
R-Alanin macht nach dieser Hichtung eine Ausnahme. Die Haupt-
limnge seines. StiekstolTs wurde erst am miehslon Tage ausge-
-'mhieden. Ks ware gewil3 unrichtig, aus diesem Verhalten den
S-hlu® zu ziehen, dal} das 3-Alanin deshalb zuritckgehalten wurde,
weil es nach irgend einer.Hichtung im Zollstoiiwochsol eine be-
sondere Holle gespielt hat. und doch wirde gewild dieser Schluld
als berechtigt angesehen werden, wenn dieselbe Heobachtung
/ 1. das d-Alanin betrate! Weil wir wissen, dalR das [3-Alanin
t'M hstwahrscheinlich gar nicht im tierischen Organismus vor-
kotiitni. so sind wir geneigt, die Hetention dos [-Alanins auf
‘eine schwere Verbrennbarkeit zurickzufihren und wohl mit
locht. Dasselbe kann jedoch auch der Fall sein, wenn wir
hi den Nahrungsproteimai dem Korper Gruppen zuflhren, die
m inen Fermenten schwer zugénglich sind. Ks ware auch in

y Felix Khrtich. I'ber eine Methode zur Spaltung racemisrher
Aminosauren mittels Hefe, biochemische Zeitschrift. Md. 1. S. N. MMy,
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diesem Fallt" der SchluB nicht berechtigt. dall das zugoffihrte
| Totoin den EiweiRstoffweohsel der Zollt' ht'oinlluBl, »L. h. ver-
langsamt hat. Es kommt gerade hier der Unterschied zwischen
ilcr eigentlichen Assimilation der Zolle und der Zerstérung von
fum Zellaulhau ungeeigneten Komplexen besonders deutlich
l.um Ausdruck.

Mit der erhdhten Stiekstoffaussoheidung steigt auch der
llarnstoiigehalt dos Harnes, jedoch nicht vollig parallel.  Wir
werden gleich sehen, daB der groReren Differenz zwischen (»e-
samtstickstoff des Harnes und Harnstoffstickstoff eine Ausschei-
dung von unveranderter Aminosdure entspricht. Von groflem
Interesse ist der Umstand, dalR auch das R-Alanin eine llarn-
'toffvermehrung bedingt hat. Es stltzt diese Beobachtung die
Annahme, dall der Harnstoffbildung eine Desamidierung der
Aminosduren vorausgent.

In allen Féallen wurde nach Verbitterung der-Aminosduren
der Harn in der bekannten Weis»* mit' 3-Naphtalinsulfochlorid
bei schwaseh alkalischer Reaktion geschittelt. Das-isolierte
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I’mdukt wurde ans heillem wasserigem Alkohol unter Amu ,
«hing von Tierkohle umkn-slallLsiert. Die Ausbeuten bezieh,.,,
Hcli «lrls auf das analysenreine Produkt.

ller ain 20. und 21. XIl. gesammelte Urin (Kotter,mg v,,,
10 g «ll-Alanmi enthielt ,,7 g R-Xaphlalinsulldalaniu. Das bei
d" + getrocknete I'rndukl schmolz zwischen 127-12K" ,mkoir

~ Su,,s,an* Kalwn a,35S7 g C02 und.0.0782 » 1l ()

i (ielitiuhn
TR H. IS“« C und . h
Vaw dus optischen Verhaltens diente
10°y>i<i<' Losung in Alkohol. |aj™O0~-..i.
,)as ho,illk war somit I-Alanin. Dir ander.-

Komponente, das d-Alanin. scheint ziemlich vollstandig wvr,
hrannl worden zu sein.

Oer am 23. und 24. XIl. gesammelte Urin (Killernng von
log d-Alanini enthielt mir0.1 g eines 3-Nuphtalmsulfoderivali-
I'S schmolz gegen 212" (imkorr.) und erwies sieh als [-Naid,
lalmsulloamid. Das verlutlerle. ganz reine d-Alanin war sonai

vollslandig ahgebaul worden.
| rm vom 2,. und 2S. I.: Verliillerung von 5 g unreinem

-Alanm entsprechend etwa 3 g reinem I-Alanin und 2» .«-Alanin.
N 111 ('nLli|,|t °v* « reines [-Nnphtalinsulfn-I-Akmin K-

sehmolz gegen 122“ (nnknrr.l Ks war somit trotz der geringen

Ilenge nieht alles I-Alanin abgehaul worden.
I,nn vom 7. und K. Il. Verbitterung von 10 g dI-Dciieni
........ "e<* g R-Nnphlalinsulinleuein. Das isnlierle |>,,-

HukI sinterte hei 60» und war hei 69" ikorr.i vollstdndig "e-

schmolzen.
Inn vom 16. und 17.11. Klitterung von Kl g dl-Alanin

nach Verabreichung von Thyreoid-Tablelten. Krhalten wurden
1.-JT ieines [3-Naphlalinsulfo-I-Alanin. jaJ* — ,1. j[ o0
| iin vom 19. und 2o0. Il. Verfitterung von 20 g dl-Alanm
nach \ erahreicilmng von Thyreoid-Tablelten. Krhalten wurd. i.
[3-Naphtalinsulfoalanin. Die erste Fraktion ([,79 gj zeigt.

up + 3.2", die zweite Fraktion (0.5 g) drehte kaum. Ollen

12ti"



I ber tien Abbau | acemtscher Aminosauren im Organismus dos Hundes. 333

bar hallo nobon dom 1-Analin auch d-Alaniu don Korper un-
verandert passiert.

Urin vom 22. und 23. Il. Verbitterung von 15 g dI-Alanin.
Krhalten 1,i g B-Naphtalinsulfoalanin. [«!)« = j- 5,05°. Auch

hier war offenbar neben -Alanin d-Alnnin ausgessehiedon worden.

Unser Versuch zeigt deutlich. dal» d-Alanin vom Hunde
leichter abgebaut wird als 1-Alanin, das in den Proteinen nicht
enthalten ist. Letzteres wird zum Teil auch abgebaut, und es
scheint gleichgultig zu sein, ob es als solches verflttert oder
mit d-Alanin zusammen in Form des Hacemkdrpers verab-
reicht wird. Die Versuche- mit Thyrooidflittorung geben kein
eindeutiges Resultat. Sohr beachtenswert ist der Umstand, dal»
unter der W irkung der Schilddriisensubstanz das Koérpergewicht
(tes Versuchstieres bestdandig sank, ohne dah die StickstotTaus-
.Scheidung wesentlich anslieg. Offenbar verbrannte das Ver-
suchstier zunéchst seine stickstofffreien Heservematerialien. Nach
der Verbitterung von dI-Alanin wurde etwas mehr I-Alanin
ausgesehieden als ohne di(» Thyreoidoingabe. Der Unterschied
ist jedoch nicht grob genug, so dal) bestimmte Schlisse nicht
zu ziehen sind.

\\ ir mochten die Aufmerksamkeit noch auf eine eigen-
artige Krscheinung im Verhalten dos (iewiehtes des Tieres
wahrend der langem Dauer des Versuches lenken. Das Tier er-
hielt bestéandig genau dieselbe Nahrung. Die Stiekstolfausschei-
dung schwankt im ganzen nur wenig. Das Korpergewicht, blieb
lange Zeit konstant. Vergleiche z. 1». 20. 1.-1. ||. Am 2. I.
stieg das Korpergewicht plotzlich an. ohne jode nachweisbare
Ursache, um dann wieder auf ein neues Gleichgewicht sich
einzustellen. Wir haben &hnliche Beobachtungen auch friher
gemacht und ferner bei genau gleiehbleihender Krn&hrung plotz-
lich eine betrachtliche Siickstoffretention cintrcten sehen. Alle
diese Deobachtungen beweisen, welchen geringen Wert kurz
dauernde StolTwechselversuche besitzen.



