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Zur Bildung von Kreatin und Kreatinin im Organismus,
besonders der Kaninchen.

Von
G. Dorner, Assistent am Institut.

Mit sechs Kurvenzeichnungen.

(Aus dem Laboratorium fir medizinische Chemie und experimentelle Pharmakologie
der Universitat Konigsberg i. Pr. Direktor: Geh. Medizinalrat Professor Dr. Jaffe.)

(Der Redaktion zugegangen am 28. Mai 1907.)

In seiner vor kurzem erschienenen Arbeit «Untersuchungen
Uber die Entstehung des Kreatins im Organismus»x) hat Pro-
fessor Jaffe nachgewiesen, dafll Glykocyamin im Organismus
zu Kreatin methyliert wird. Auf seine Veranlassung prifte ich
mittels der Folinschen Methode die von thm nach dem alteren,
allerdings wesentlich modifizierten Neubauersehen Verfahren
gewonnenen Resultate nach und knupfte daran weitere Versuche
Uber die Bildung des Kreatins im Organismus der Kaninchen
und Uber Ausscheidung desselben unter gewissen Verhaltnissen.

Zur Methodik.

Die kolorimetrische Methode der Kreatininbestimmung, die
von Folin angegeben worden ist, beruht auf der von Jaffe?)
gefundenen Pikrinsaurereaktion. Diese Methode hat gegentber
allen bisher empfohlenen aulRerordentliche Vorteile, denn erstens
gestattet sie, innerhalb weniger Minuten die Bestimmung zu er-
ledigen, die sonst Tage in Anspruch nahm, zweitens ermoglicht
sie, den Gehalt an »Kreatin neben dem Kreatinin im Urin zu
ermitteln, drittens ist sie in allen kreatininhaltigen Fltssigkeiten,
die nicht zu starke Eigenfarbe besitzen, anzustellen. Was die

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 403.
*) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 391.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LII. 15
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Exaktheit der Methode anlangt, so lal3t sich dartber nur soviel
sagen, dal sie die friheren Methoden zweifellos Gbertrifft, und
dal} die Werte des praformierten Kreatinins aul3erordentlich
scharf abgelesen werden kdnnen, wie die Untersuchungen von
Folinl) selbst;, van Hoogenhuyze und H. Verploegh,?
Emil Baur und Hermann Barschall, 3) Klerker,4)5) Koch,b)
Noel Paton’) beweisen. Bezlglich der Festlegung der Kreatin-
werte ist die Methode nicht so exakt; dochliejgt das nicht an der
kolorimetrischen Bestimmung, sondern an den Schwierigkeiten
einer quantitativen Verwandlung von Kreatin in Kreatinin, wo-
rauf ich sogleich zuriickkommen werde.

Um ein eigenes Urteil Uber die Leistungsfahigkeit des
Verfahrens zu gewinnen, und um gewisse schon von Jaffe
diskutierte Einwande zu prufen, welche gegen die Schluf3folge-
rungen aus den Glykocyaminfttterungsversuchen erhoben werden
konnten, hatte ich folgende Vorfragen zu erledigen:

1. Inwieweit gibt die F olinsche Methode richtige Kreatinin-
werte an?

2. Wie lange und in welcher S&urekonzentration muf
das Erhitzen stattfinden, um alles Kreatin in Kreatinin Uber-
zufihren?

3. Inwieweit wird die Methode durch gleichzeitige An-
wesenheit von Glykocyamin im Urin beeinfluf3t?

Der von mir zur kolorimetrischen Bestimmung benutzte
Apparat war nach den Angaben von vanHoogenhuyze und
Verploegh von Kagenaar in Utrecht angefertigt und gestattete
eine Ablesung auf I'lo mm Genauigkeit. Es wurden stets
4 Ablesungen gemacht und daraus das Mittel genommen; sie
variierten selten mehr als 3~5io mm. Der Nullpunkt mufl3te vor
jeder Bestimmung neu kontrolliert werden. Als Vergleichslosung

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 223 und American Journ. of Phys.,

Bd. XIII, S. 84 u. 118, 1905.
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLYI, S. 415.
3) Arbeiten aus dem Kais. Gesundheitsamte, Bd. XXIV, Heft 3, 1906.
1) Hofmeisters Beitrage, Bd. VIII, S. 59.
5) Biochemische Zeitschrift, Bd. Ill, S. 45.
6) American Journ. of Phys., Bd. XV, S. 15, 1905/06.
/) Journal of Physiol., Vol. XXXHI, p. 1.
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diente eine Ih Normal-Kaliumbiehromatlosung. Zur Eichung
verwendeten wir eine aus reinem Kreatin durch Erhitzen mit
verdunnter Salzsaure dargestellte Kreatininlosung. Es ergaben
sieh die von Folin und van Hoogenhuyze und Verploegh
angegebenen Werte, d. h. eine L6sung von 10 mg Kreatinin
mit 15 ccm einer geséattigten, wasserigen Pikrinsaurelésung
und 5 ccm 10°/oiger Natronlauge versetzt, ergab, auf 500 ccm
aufgeftllt, einen Farbenwert bei 8,1 mm Schichtdicke, der
8 mm der Kaliumbichromatlosung entsprach. Bei doppelter
Konzentration, also 20 mg Kreatinin, entsprachen 4,15 mm der
Testlosung von 8 mm. Und bel einer Konzentration von 5 mg
Kreatinin entsprachen 16,0 statt 16,2 mm den 8 mm Kalium-
bichromatlosung, so dall innerhalb dieser Grenzen die kolori-
metrischen Werte als einander aquivalent gesetzt werden konnen,
wie Folin schon nachgewiesen hat. Etwas abweichend hat
Kochl) die Konzentration der Kreatininlosung angegeben; nach
Ihm entsprechen 11,5 mg 8 mm Schichtdicke der n/2-Kalium-
bichromatlosung, doch konnte ich diese Angabe nicht besta-
tigen. In den Bestimmungen hielten wir uns an die angege-
benen Werte. Wir verdinnten den Urin, wenn er in 10 ccm
mehr als 20 mg Kreatinin zeigte, und nahmen andrerseits flr
die Bestimmung statt 10 ccm 20 und 30 cem, wenn der Kreatinin-
gehalt geringer als 5 mg iIn 10 ccm war. Stand nur wenig
Urin zur Verfligung, oder mulite der groRere Teil anderweitig
verarbeitet werden, so fillten wir statt auf 500 ccm nur auf
250 ccm auf und setzten nur die Halfte Pikrinsaure und NaOH
zu. Doch geschah diese Art der Bestimmung nur selten. Die
Harnfarbe spielt bei der starken Verdinnung kaum eine Rolle
und beeintrachtigt jedenfalls nicht die Genauigkeit der Bestim-
mung. Im allgemeinen erfolgte die Ablesung 5—15 Minuten
nach dem Zusatz der Pikrinsaure und NaOH.

Da im normalen Menschenurin Kreatin enthalten sein
kann, hat Folin und nach ihm Klerker nachgewiesen; sie
geben als die beste Methode der Umwandlung in Kreatinin
flr kleine Mengen dreistindiges Erhitzen im Wasserbade mit

Y 1L c.
15~
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V2 Volumen n-HCI an. FUr den Kaninchen- und Hundeurin
muldten diese Verhaltnisse erst festgestellt werden. Bezlglich
der Umsetzung von Kreatin in Kreatinin fand Jaffe ca. 70°/o
des zugesetzten Kreatins nach Erhitzen in 4°/oiger Salzsaure-
|0sung, dagegen 90°/o bel Anwendung von 2°/oiger Salzsaure
und 3—A4standigem Erhitzen auf dem Wasserbade.

Baur und Barschall geben ihrer Meinung dahin Aus-
druck, dal bel mehrstindigem Erwarme”™ mit Hs Volumen
Normal-HCI die Verwandlung stets quantitativ sel. Ganz anders
spricht sich Folin in der Festschrift fir Hammarsten aus:
er sagt dort, dal} flr kleine Mengen bei anhaltendem Erwdarmen
mit Mineralsduren eine quantitative Uberfiihrung eintreten kann,
dald dieselbe aber bel groeren Mengen sehr inkonstante Re-
sultate liefert, bald vollstandig, bald unvollstandig gelingt. Meine
eigenen Versuche ergaben folgendes:

Verwandlung von Kreatin in Kreatinin.

1. Reines Kreatin.

Versuch |. 0,1 g trockenes Kreatin in 100 ccm Wasser
entsprechend 0,0862 g Kreatinin.

10 ccm der Losung geben nach 5 standigem Erhitzen auf
dem Wasserbade mit 5 ccm n-HCI 7,43 statt 8,62 mg Kreatinin
— 86,20/0.

10 ccm der Losung geben nach 3 standigem Erhitzen mit
10 ccm n-HCI 7,5 statt 8,62 mg = 81°lo.

10 ccm der Losung geben nach 5 standigem Erhitzen mit
10 ccm n-HCI 8,1 statt 8,62 mg = 93,96 °/o.

10 ccm der Losung geben nach 3 standigem Erhitzen mit
20 ccm n-HCI 8,617 statt 8,62 mg = 99,97 °/o.

10 ccm der Losung geben nach 5 standigem Erhitzen mit
20 ccm n-HCI 8,35 statt 8,62 mg = 96,07 °/o.

Versuch Il. 0,1185 g trockenes Kreatin entsprechend
0,1041 g Kreatinin auf 100 ccm Wasser. Von dieser Losung
geben:

10 ccm, 3 Stunden mit 10 ccm n-HCI erwarmt, 8,526 statt
10,41 mg = 81,98 °/o.
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10 ccm, 3 Stunden mit 20 ccm n-HCI erwarmt, 8,8 statt
10,41 mg = 84,6°/o.

10 ccm, 3 Stunden mit 5 ccm 25°/oiger HCI erwarmt,
9,64 statt 10,41 mg = 92,7 olo.

Versuch Ill. 0,215 g trockenes Kreatin entsprechend
0,1853 g Kreatinin in 50 ccm Wasser.

Von dieser Ldsung geben auf dem Wasserbade erwarmt:

10 ccm 4 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HCI 28,7 statt
37,06 mg = 77,4°o.

10 ccm, 2 mal mit je 20 ccm n-HCI eingedampft, 28,7 statt
37,06 mg = 77,44 °lo.

10 ccm 6 Stunden mit 20 ccm n-HCI 30,0 statt 37,06 mg
= 80,95 olo.

Versuch V. 0,1115 g krystallwasserhaltiges Kreatin,
entsprechend 0,08451 g Kreatinin, in 50 ccm Wasser.

Von der Losung geben auf dem Wasserbade erwarmt:

10 ccm 3 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HCI 16,2 mg
Kreatinin statt 16,9 mg = 95,8 °/o.

10 ccm, 3mal mit 20 ccm n-HCI eingedampft, 13,8 statt
16,9 mg = 81,6 °/o.

10 ccm 3 Stunden mit 10 ccm 25°/oiger HCI = 14,1 mg
Kreatinin statt 16,9 mg = 83,1 °/o.

Aus diesen Versuchen ist zu folgern, dal die gunstigsten
Bedingungen fir eine vollkommene Umwandlung gegeben sind
bel einer ca. 0,I°/oigen Kreatinlosung durch 3—4 standiges
Erwarmen auf dem Wasserbade mit der doppelten Menge Nor-
malsalzsaure ; Im ungulnstigsten Falle war die Umsetzung beli
dieser Versuchsanordnung 85°/o, im gunstigsten 100 °/o. War
die Kreatinlésung konzentrierter als 0,1°/0, so war die Um-
wandlung unvollkQmmener, desgleichen bel starkerer oder ge-
ringerer Konzentration der Salzsdure. Die passendste Saure-
konzentration scheint danach bei 2,5°0 Salzsaure zu liegen.
Diese Zahlen decken sich ziemlich genau mit den von Jaffe
angegebenen.
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2. Kreatin -f- Kaninchenurin.

Probe |. a) 100 ccm normalen Urins ergaben vor und
nach Erhitzen mit Salzsaure 40,9 und 41,1 mg Kreatinin.

b) 100 ccm desselben Urins mit 0,1785 g krystallwasser-
haltigem Kreatin = 0,1353 g Kreatinin versetzt.

Von dieser Losung geben auf dem Wasserbade erwarmt:

10 ccm 3 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HCl 16 mg
Kreatinin, also vom zugesetzten Kreatin wiedergefunden 16,0 mg
— 41 mg = 11,9 statt 13,5 mg = 88,1 °/o.

10 ccm 5 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HGI 15,9 mg
Kreatinin, also gefunden vom zugesetzten Kreatinin 159 —
4,1 mg (Gehalt des urspringlichen Urins an Kreatinin) = 11,8
statt 13,5 mg = 87,40/o.

Probe Il. a) 10 ccm Kaninchenurin enthielten 4,88 mg
Gesamtkreatinin.x)

b) Zu 120 ccm desselben Urins 0,1185 g trockenes Kreatin
zugesetzt entsprechend 0,103 g Kreatinin.

Von diesem Urin ergaben auf dem Wasserbade erwarmt:

10 ccm 3 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HCIl 11,1 mg
Kreatinin, also wiedergefunden 11,1 — 4,88 mg = 6,22 statt
8,58 mg = 72,50/0.

Probe IIl. a) 10 ccm Urin enthielten 2,9 mg Gesamt-
Kreatinin.

50 ccm des Urins wurden eingedampft, der Ruckstand
heiB mit Alkohol extrahiert, der Alkohol verjagt, der Ruck-
stand In 50 ccm Wasser aufgenommen und mit Salzsaure auf
dem Wasserbade erhitzt.

10 ccm ergaben gleichfalls 2,9 mg Kreatinin.

b) Zu 100 ccm desselben Urins 0,155 g krystallwasser-
haltiges Kreatin zugesetzt entsprechend 0,117 g Kreatinin. Von
diesem Urin geben auf dem Wasserbade erwarmt:

10 ccm 4 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HGI 12,66 mg

9 Unter Gesamtkreatinin verstehe ich die nach dem Erhitzen mit
Salzsaure kolorimetrisch abgelesenen Mengen an Kreatinin, welche also
aus dem préaformierten Kreatinin und dem aus vorhanden gewesenem
Kreatin gebildeten Kreatinin bestehen.
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Kreatinin. Wiedergefunden von dem zugesetzten Kreatin 12,66
— 2,93 mg = 9,73 statt 11,7 mg = 83,1 °/o.

10 ccm nach Alkoholextraktion 10,4 mg. Wiederge-
funden 104 — 2,925 mg = 7,475 statt 11,7 mg = 63°/0.

¢) Zu 50 ccm desselben Urins zugesetzt 0,155 g Kkrystall-
wasserhaltiges Kreatin entsprechend 0,117 g Kreatinin.

50 ccm zur Trockne verdampft, mit Alkohol helly extra-
hiert, der Alkoholriickstand mit 50 ccm 2,3°/oiger Salzsaure
auf dem Wasserbade 3 Stunden erhitzt.

10 ccm der Losung gaben 12,09 mg, also wiedergefunden
9,165 statt 23,9 mg Kreatinin = 38,8 °/o.

Probe IV. a) 10 ccm Urin enthielten 3,6 mg Gesamt-
Kreatinin.

Das Alkoholextrakt ergab in 10 ccm 3,0 mg Gesamtkrea-
tinin.

b) Zu 100 ccm desselben Urins 0,06 g krystallwasserhaltiges
Kreatinin entsprechend 0,0454 g Kreatinin.

Von diesem Urin, auf dem Wasserbade erhitzt, ergaben:

10 ccm 3 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HCI 8,26 mg
Kreatinin. Wiedergefunden 8,26 — 3,6 mg = 4,60 statt 4,54 mg
= 101,3°/0.

10 ccm 3 Stunden mit 20 ccm n-HCI eingedampft, mit
Alkohol aufgenommen, 7,57 mg. Wiedergefunden 7,57 — 3,0 mg
= 4,57 statt 4,54 mg = 100,6 °/o.

10 ccm des alkoholischen Auszuges, mit Salzsaure
3 Stunden erhitzt, ergaben 7,43 mg Kreatinin. Wiedergefunden
7,43 — 3,0mg = 4,43 statt 4,54 mg = 97,4°/o.

¢) 50 ccm desselben Urins -f- 0,06 g krystallwasserhaltiges
Kreatinin = 0,0454 g Kreatinin.

Von diesem Urin ergeben auf dem Wasserbade erhitzt:

10 ccm 3 Stunden hindurch mit 20 ccm n-HCI 11,7 mg.
Wiedergefunden 11,7 — 3,6 mg = 8,1 statt 9,08 mg = 89,2 °/o.

10 ccm nach der Alkoholextraktion 3 Stunden mit
20 ccm n-HCI 11,9 — 3,0 mg = 8,9 statt 9,08 mg = 98°/o.

Diese Versuche mit Urin zeigen, dall die Umwandlung
von Kreatin in Kreatinin in diesem noch schwerer erfolgt, als in
wasseriger Kreatinlosung. Auch hier scheint die gunstigste
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Kombination gegeben zu sein bel einem Gehalt von weniger
als 0,1°/0 Kreatin durch Zusatz von der doppelten Menge
n-HCI. Dann wurde bei einem Gehalt von 0,09—0,045 % Krea-
tinin eine Ausbeute von 89—100% auch bei grindlicher Be-
handlung mit Alkohol erreicht, in welchem Kreatin ja nur wenig
|6slich ist. Deswegen sind die Resultate bel hdherem Kreatin-

gehalt und vorhergehender Alkoholextraktion viel ungulnstigere
als ohne dieselbe.

3. Glykocyamin -f- Kaninchenurin.

Als dritte Reihe von Kontrollversuchen fthre ich diejenigen
mit Glykocyaminzusatz zum Urin an. Da bel meinen mit
Glykocyamin gefitterten Kaninchen das Anhydrid dieser Ver-
bindung, das Glykocyamidin, im Urin eventuell auftreten und
die Farbenreaktion mit Pikrinsaure beeinflussen konnte, so
mulite ich mich genau von der Grolie des moglicherweise entste-
henden Fehlers Uberzeugen.

Es sel an dieser Stelle darauf hingewiesen, dal3 Griffithl)
aus dem Harn von Masernkranken Glykocyamidin dargestellt
haben will. Sollte sich dieser unwahrscheinliche Befund bewahr-
heiten, so kodnnte auch diese Verbindung im Menschenharn die
Folinsche Methode beeinflussen.

AuBer Glykocyamidin gibt noch Aceton die Jaffe sehe
Probe, doch habe ich mich stets durch die aulierordentlich emp-
findliche Nitroprussidnatriumreaktion bei Fallen, wo Aceton in
Betracht kommen konnte, z. B. beim Hunger, von dessen Ab-
wesenheit Uberzeugt, und aulerdem geht dasselbe als flich-
tiger Korper bei Behandlung des Urins mit Salzsaure auf dem
Wasserbade fort, so dal} in den Gesamtkreatininwerten Aceton
gewil3 keine Fehlerquelle bildet. Was den Traubenzucker an-
belangt, so gibt er die Reaktion erst nach 12 standigem Stehen
In der Kalte ganz schwach, wahrend Lavulose sie deutlicher
gibt, doch kommt diese flr unsere Versuche nicht in Frage.
Ebensowenig tritt die Reaktion, wie mit Ricksicht auf die Be-
stimmungen in den Muskeln bemerkt séi, bei Zusatz von Amylum,
Glykogen und Inosit in der Kalte auf, wohl aber bei den letzteren

¥ Compt. rend., Bd. CXIY, S. 496—98 u. 1382—84.
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In der Warme. Um den stérenden Einflu, welchen Natron-
lauge, namentlich bei hoherer Temperatur, auf die Farbungen
der LOsungen ausiben konnte, zu vermeiden, wurde zu dem
mit Salzsaure erhitzten Urin erst Pikrinsaure zugesetzt, dann
unter Abkihlung mit Natronlauge neutralisiert, und darauf erst
das dbrige Quantum NaOH zugefugt. Damit wird zugleich ver-
mieden, dal vor Zusatz der Pikrinsaure in der warmen alkali-
schen Losung ein Teil des Kreatinins in Kreatin zurlckver-
wandelt wird.

Die Kontrollversuche konnten sich also auf solche mit
Glykocyamin bezw. Glykocyamidinzusatz beschranken.

Das Glykocyamidin lafst sich vom Kreatinin unterscheiden
durch die Nitroprussidnatriumreaktion, wie Jaffel) und Korn-
dorfer?) angegeben haben, indem der durch das erwahnte
Reagens und NaOH entstandene rotliche Farbenton durch Zu-
satz von etwas Eisessig dunkler rot wird, wahrend Kreatinin
vollig entfarbt wird.

Die Reaktion wird am besten folgendermalien angestellt.
Zu 2 ccm der Glykocyamidinlosung werden 5—7 Tropfen einer
ca. 5°/oigen Nitroprussidnatriumlosung zugefigt, dann die ent-
sprechende Tropfenzahl 10°/oiger NaOH. Nach ca. 1 Minute
wird Uber dem Sparbrenner einer Bunsenflamme leicht auf ca.
25—30° erwarmt, dann abgekuhlt und tropfenweise Eisessig
unter lebhaftem Umschatteln zugesetzt. Schon nach dem ersten
bis dritten Tropfen tritt dunklere Farbung auf, die manchmal
In purpurviolett Ubergeht. Bei den sehr hochgradigen Ver-
dinnungen verschwindet die dunklere Farbung auf Zusatz von
mehr Eisessig, lalit sich aber wieder hervorrufen durch Zusatz
von NaOH und abermaliges vorsichtiges Versetzen mit Eisessig.

Unter Wahrung dieser Kautelen gab eine Lo6sung von
nicht ganz reinem, nach Korndorfer dargestellten Glykocy-
amidin,3) dessen Stickstoffgehalt nach Dumas zu 24,8 statt
25,9 °lo gefunden wurde, noch in der Verdinnung von 1 : 15000
die Farbenreaktion.

9 Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 439.
2) Arch, der Pharmac., Bd. CCXLII, S. 373.
s) Vollkommene Reindarstellung gelang mir nicht.
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Die quantitative Bestimmung mittels der Pikrinsaurereak-
tion geschah in gleicher Weise wie beim Kreatinin. Die be-
treffenden Lo6sungen wurden mit 15 ccm 1,2°/oiger Pikrinsaure
und 5 ccm 10°/oiger NaOH versetzt und auf 500 ccm nach
einiger Zeit mit Wasser aufgeftllt. Dabei ergab sich, daB, mit
der n/2-Kaliumbiehromatlosung von 8 mm Schichtdicke ver-
glichen, 0,04 g Glykocyamidinldsung eine gleich intensive Far-
bung zeigten wie 0,021 g Kreatinin beil einer Schichtdicke
zwischen 6—10 mm.

In dickerer Schicht andert sich die Farbennuance der
Glykoeyamidin-Pikrinsaurel6sung gegenuber der Kaliumbichro-
matlosung aulierordentlich, indem die erstere eine viel dunklere
rote Farbung annimmt als eine entsprechende Kreatinin- oder
Kaliumbichromatlosung. Auch hinsichtlich der Zeitdauer, nach
welcher das Maximum der Farbung erreicht wird, verhalten
sich Kreatinin und Glykocyamidin verschieden. Wahrend beim
Kreatinin nach IU bis Va Stunde die Farbung den HOhepunkt
erlangt und dann oft wieder abnimmt, steigt bei allen von mir
untersuchten Glykocyamidinpraparaten die Intensitat der Far-
bung sehr langsam und kommt erst nach etwa 12 Stunden auf
das Maximum, um sich mehrere Tage auf dieser Hohe zu halten.
Eine halbe Stunde nach Zusatz von Pikrinsdure und NaOH
ergab die kolorimetrische Bestimmung nie eine hohere Farbekraft
als 1: 2, verglichen mit der des Kreatinins, d. h. 20 mg Glyko-
cyamidin zeigten den gleichen Wert wie 10 mg Kreatinin. Ob-
gleich In den spater angefihrten Versuchen nach dem Ausfall
der Prufung auf Glykocyamidin durch die Nitroprussidprobe
eine sehr erhebliche Beeinflussung der kolorimetrischen Krea-
tininwerte durch Glykocyamidin nicht zu erwarten war, Sso
mulite doch die Intensitat der Umwandlung durch Salzsaure
genauer festgestellt werden, und dazu diente die folgende Serie
von Kontrollbestimmungen.

3. a) Wirkung der Salzsaure auf Kreatin und Glykocyamin-
umwandlung.

Versuehl. a) 50 ccm Wasser -j- 0,0658 g trockenes Kreatin
entsprechend 56,58 mg Kreatinin 3 Stunden auf dem Wasser-
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bad erwarmt, ergaben 45,0 mg Kreatinin statt 56,58 mg =
79,5%.

b) Dieselbe Kreatinlosung bel Zusatz von 0,1 g Glyko-
cyamin ebenso behandelt, ergab 46,02 mg Kreatinin statt
56,5 mg = 81,3%.

Versuch Il. a) 75 ccm Kaninchenurin ergaben kolori-
metrisch 7,13 mg Gesamtkreatinin.

b) 75 ccm desselben Urins -f- 0,0658 g trockenes Kreatin
ergaben nach 4standigem Erhitzen auf dem Wasserbade mit
20 ccm n-HCI 64,53 — 7,13 mg = 56,37 statt 56,58 mg =
99,6%.

Nach 3 standigem Erhitzen auf dem Wasserbade mit
20 ccm n-HCI 49,78 — 7,13 mg = 42,65 statt 56,58 mg =
75,3%.

¢) Dieselbe Urinmischung nach Zusatz von 0,1 g Glyko-
cyamin ergab nach 3standigem Erhitzen auf dem Wasserbado
mit 20 ccm n-HCI 49,78 mg Kreatinin — 7,13 mg = 42,65
statt 56,58 mg = 75,3 %.

Versuch Ill. a) Normaler Urin ergab in 100 ccm 24 mg'
Gesamtkreatinin = 6 mg in 25 ccm Urin.

b) 25 ccm Urin -f- 25 ccm Wasser mit 0,05 g krystall-
wasserhaltigem Kreatin versetzt, entsprechend 37,9 mg Kreatinin.

10 ccm davon mit 20 ccm n-HCI 3 Stunden auf dem
Wasserbade ergaben einen Kreatiningehalt, auf 50 ccm berechnet,
von 43,9 — 6 mg = 37,9 statt 37,9 mg = 100%.

c) Die gleiche Urinkreatinlosung wie b) -f- 0,2 g Glyko-
cyamin.

10 ccm davon wie bel b) behandelt, ergaben 46,8 mg
Kreatinin — 6 mg = 40,8 statt 37,9 mg = 108 % des zu-
gesetzten Kreatins.

Es kamen also hier 3 mg, auf Kreatinin bezogen, auf Rech-
nung von Glykocyamidin. Da dasselbe nur den halben kolori-
metrischen Betrag liefert, wie das entsprechende Kreatinin, so
waren also 6 mg Glykocyamidin vorhanden, d. h. es sind 7,14 mg
Glykocyamin verwandelt worden, von den zugesetzten 0,2 ¢
3,5% — ein Prozentsatz, der gegendber dem umgesetzten
Kreatin eine geringe Rolle spielt.



286 G. Dorner,

Eine weitere Serie von Kontrollversuchen sollte entscheiden,
Inwiewelit die vorherige grindliche Extraktion des abgedampften
Urins mit kochendem Alkohol den durch etwaige Verwandlung
von Glykocyamin in Cyamidin bedingten Fehler beseitigen kann,
well dies fur die Verwertung der spater nach Glykocyamin-
futterung gefundenen Resultate von Bedeutung ist.

3. b) Salzsaurebehandlung von Glykocyaminurin mit und ohne
vorherige Alkoholextraktion.

Probe I. a) 100 ccm normalen Urins ergaben einen Ge-
samtkreatiningehalt von 32,9 mg.

100 ccm Urin nach der Alkoholbehandlung und nachtrag-
lichem Erhitzen mit der doppelten Quantitat n-HGI ergaben
30,01 mg.

b) Derselbe Urin -j- 0,1 g Glykocyamin auf 100 ccm ent-
sprechend 0,0846 g Glykocyamidin.

10 ccm davon, 3 Stunden mit 20 ccm n-HCIl erwarmt,
ergaben, auf 100 ccm berechnet, 39,85 statt 32,9 mg. Also sind
6,95 mg, d. h. ca. 17°/0 Gyamin verwandelt.

50 ccm desselben Urins zum Sirup eingedampft, mit Alkohol
extrahiert, der Alkoholrickstand in Wasser gelOst und mit dem
doppelten Quantum n-HCI 3 Stunden erwarmt, ergaben 31,98 mg
auf 100 mg berechnet, statt 30,1 mg, d. h. 1,88 mg Glykocya-
midin == ca. 4,5°/0 sind umgesetzt.

c) Derselbe Urin -f- 0,2 g Glykocyamin auf 100 ccm ent-
sprechend 0,177 g Glykocyamidin ergab ohne vorherige Alkohol-
extraktion 35,3 mg Kreatinin statt 32,9 mg, d. h. 2,4 mg kommen
auf entstandenes Glykocyamidin entsprechend etwa 3°/0 des zu-
gesetzten Gyamins. |

Die gleiche Mischung nach Alkoholextraktion ergab 30,4 mg
Gesamtkreatinin statt 30,1 = 0,3 mg aus Cyamin, d. h. ca.
0,5°/0 verwandelt.

Probe Il. a) Normaler Kaninchenurin ergab ohne Alkohol-
behandlung 16,3 mg Gesamtkreatinin in 100 ccm.

Desgleichen mit Alkoholbehandlung 13,0 mg Gesamt-
Kreatinin.

b) Zu 100 ccm Urin 0,22 g Glykocyaminzusatz entsprechend
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0,186 g Cyamidin. Bei sofortigem 3stindigen Erhitzen mit dem
doppelten Quantum n-HCIl ergab sich 22,8 mg in 100 statt
16,3 mg, d. h. 6,5 mg Kreatinin sind auf Glykocyamidinent-
stehung zu rechnen, entsprechend ca. 7°/0 des zugesetzten
Glykocyamins.

Bel der gleichen Behandlung nach Alkoholextraktion ergab
sich 13,38 mg statt 13,0. Also sind 0,38 mg, d. h. ca. V2°/o
des zugesetzten Glykocyamins verwandelt.

Das Resultat war also folgendes: Bel Anwesenheit von
Glykocyamin im Harn wird ein Teil durch Salzsaure in das
Anhydrid verwandelt und beeintrachtigt die Folinsche Methode
etwas. Durch vorausgehende grundliche Extraktion mit Alkohol,
durch welchen Kreatin, wenn es nur in kleiner Menge vorhan-
den ist, nahezu vollstandig, Glykocyamin dagegen fast gar nicht
gelost wird, laldt sich dieser Fehler erheblich verkleinern.

Das Ergebnis der gesamten Yorproben sel hier
nochmals kurz zusammengefalit.

1. Zur Umwandlung In Kreatinin wird am besten eine
Losung von etwa 0,1°0 Kreatin mit der doppelten Menge
n-HClI 3—4 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt.

2. Durch Zusatz von Glykocyamin zum Urin, dem zugleich
Kreatin zugefugt ist, werden die erhaltenen Kreatininwerte
wenig beeinflufit.

3. Die Extraktion mit Alkohol vor dem Erhitzen mit Salz-
saure beeinflulit das Resultat der Bestimmungen nicht wesent-
lich bei einem Prozentgehalt von weniger als 0,1 Kreatin. Bel
hoherem Prozentsatz an Kreatin fallen die Kreatininwerte nach
Extraktion mit Alkohol geringer aus als ohne diese.

4. Die geringen nach Glykocyaminzusatz durch die Ent-
stehung von Glykocyamidin entstenenden Fehler in der kolo-
rimetrischen Bestimmung des Kreatinins konnen durch vor-
herige Alkoholextraktion fast vollig beseitigt werden.

5. Der Nachweis von Glykocyamidin mittels der Nitro-
prussidnatriumprobe laf3t sich noch bel einer Verdinnung von
1 :15000 fahren.

Im folgenden habe ich mich an diese Regeln gehalten,
tetlweise wurde Alkoholvorbehandlung eingeleitet, teilweise ohne
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diese mit Salzsaure erhitzt, mehrfach beide Methoden parallel
nusgeflhrt.

Einflul der Nahrungsentziehung resp. Verminderung
auf die Ausscheidung von Kreatinin und Kreatin.

Zunachst war zu entscheiden, ob Einschrankung oder to-
tale Entziehung der Nahrung auf die Kreatig- bezw. Kreatinin-
nusscheidung eines Tieres eine Wirkung ausube. Diese Frage
muld u. a. deshalb erortert werden, weil die Kaninchen wéahrend
der Glykocyaminperiode bisweilen weniger, mitunter einen Tag
gar nichts fralien. Bis die Tiere normalerweise bei derselben
Nahrung zu gleichmaliiger Kreatininausscheidung kommen, dauert
oft lange, und so mufite ich 1—2 Wochen hindurch Vorbe-
stimmungen bei festgesetzter kreatin-und kreatininfreier Nahrung
machen. Tells erhielten die Kaninchen Mohrriben, teils Kar-
toffeln, andere im Sommer Kohl. Zuletzt habe ich einige tag-
lich mit Milch, die fast vOllig kreatininfrei ist, gefuttert, well
ich dadurch von der willklrlichen Nahrungsaufnahme der Tiere
vOollig unabhangig war, und die Resultate so absolut unbeein-
flult durch Nahrungsenthaltung blieben.

Der Urin wurde jeden Morgen zu gleicher Zeit, soweit
er nicht spontan entleert war, abgedrickt, und vom ganzen
vorhergehenden Tage gesammelt, so dal die an dem in der
Tabelle bezeichneten Tage erhaltenen Urinmengen die Ge-
samtausscheidung des vorhergehenden Tages bedeuten. Etwaige
Nahrungs- oder Futterungseinfllsse entfalten also thre Wirkung
erst im Urin des folgenden Morgens.

Das Kaninchen des Versuchs | (s. Tabelle I) steht bei
Fltterung mit etwas ungleichen Mengen Kartoffeln auf einer
ziemlich gleichmafigen Kreatininausscheidung zwischen 78 und
85 mg pro die und scheidet in der Vorperiode nur an einem
Tage 12,1 mg Kreatin aus, was mit dem an diesem Tage aus-
geschiedenen Kreatinin eine Gesamtausscheidung von 79 mg
ausmacht, also sich in den Grenzen der Vorperiode halt.

Am Morgen des vierten Tages wurde Nahrung und Wasser
«entzogen. Obwohl die Urinmenge erheblich sinkt und die Reak-



Tabelle 1.
Kaninchen. — Hunger.
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Kurve |
zu Tabelle I: Hungerversuch.

n Gesamt-Kreatinin.------- Kreatinin praformiert.------- Kreatin.
Anm.: Vom 10.—14. Tage Bestimmungen unterbrochen, punktierte Kurve.

tion von der alkalischen zur sauren ubergeht, tritt doch keine
Kreatininvermehrung ein, sondern die Kreatinwerte steigen
vom ersten Tage an deutlich auf 25,9 mg, um am vierten
Hungertage den Wert von 56,5 mg zu erreichen. Am flnften
Tage, als das Tier schon wieder Nahrung erhielt, erhebt sich
die Kreatinausscheidung noch mehr. Am zehnten Versuchstage
trat ein Blasenprolaps auf, und das Kaninchen wurde auller
Versuch gesetzt. Zwel spatere Bestimmungen an dem inzwischen
operativ geheilten Tiere ergaben Werte, welche denen der Vor-
periode nahe kommen.

Ein zweilter Versuch bel einem Tiere, das hungerte, zeigt
ganz ahnliche Verhaltnisse. (Tab. I, Kurve 2.)

Uber einen dritten Versuch, der den groRen EinfluR des
Hungers zeigt, sei in der Tabelle Ill, Kurve 3 (S. 243 u. 244)
berichtet.
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Tabelle II.
Kaninchen. — Hunger.
Kolo:rimetrische
Tier- ) BeSSUmmUlig Bemer-
Urin-  Spezif. Prafor-  Ge-
Tag _ Nahrung 0€- miertes samt- Krea- «
menge Gewicht wicht Krea- Krea- o ungen
tinin  tinin
ccm Reaktion g mg mg mg
1012 500 ¢
1 360 Jjal Mohrriiben 2035 555 98,2 495
1013 ?
2. 400 Jpop ) 1990 1059 100,3
1011
3. 400 el ) 2000 95,3 107,0 13,6
1010
4. 350  Jpal ) 2030 75,8 850 101
o. 350 alkal. Hunger 2051 740 78,0 0
1020
6. 190  citral ) 1840 68,0 1334 759
1021 T abends
7. 200 oy ) 1635 57,0 240,0 2239 6 Uhr

Die erhOhte Kreatinausscheidung beim Hunger setzt erst
etwas spater ein, als in den friheren Versuchen, steigt aber
dann zu ganz enormen Werten.

Ob beim Hunde und Menschen die Verhaltnisse beim Hunger
hinsichtlich der Kreatinausscheidung ahnlich liegen, wage ich
nicht ohne weiteres zu behaupten. Die Versuche von Voitl)
am Hunde lassen keine Gesetzmaligkeit erkennen bezilglich
vermehrter Kreatinausscheidung. Dagegen sezernierten \OIts
Tiere nach Leimfitterung fast nur Kreatin und beinahe kein
Kreatinin, was Voit auf das Alkalischwerden des Urins bezieht;
tatsachlich fand er nach Darreichung von Natriumacetat, wo-
durch der Hundebarn alkalisiert wurde, den Kreatingehalt ge-
steigert. Beim Kaninchen bt, wie schon hervorgehoben, die
Harnreaktion nur geringen oder gar keinen EinfluR auf das
gegenseitige Verhaltnis von Kreatin und Kreatinin aus.

*) Zeitschrift far Biologie, Bd. IV.
Hoppe-Seyler’'s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LlII. 16
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FUr den Menschen liegen
Kurve i eine groRere Zahl von Bestim-
zu Tabelle 11: Hunger- mungen vor. Baldil) stellte beli
dem Hungerkinstler Sued wah-
rend 30tagigen Fastens die Krea-
tininausscheidung nach Neu-
bauer fest und fand, dal nach
dem siebzehnten Tage nur noch
Spuren davon im Urin vorhan-
den waren. Baldi hat aber keine
Kreatinbestimmungen gemacht.
Pietro Grocco?) fand Iim
Hungerzustande nur 0,139 mg
Kreatinin beim Menschen.

Van Hoogenhuyze und
Verploeghld) bestimmten an
der Hungerkunstlerin Toska mit-
tels der Folinschen Methode
die Kreatininwerte und fanden
regelmallige Abnahme wahrend
des Hungers. Leider haben sie
es jedoch unterlassen, obwohl
durch zahlreiche Beobachters)
sichergestellt ist, dal auch Im
Menschenurin Kreatin als solches
ausgeschieden werden kann, auf
Kreatin zu prufen.

Vielleicht sind die hohen

Werte des Aminosaurenstick-

_____ JlOuatinin/pMifottnuet. stoffs (Stickstoff der durch Phos-
:i}'b”;g:;‘/?ua“”i”/ phorwolframsaure nicht fall-
baren Harnbestandteile), die

versuch.

9 Zentralblatt fur klin. Medizin, Bd. X, S. 65.
)Malys Jahresbericht, Bd. XVI, S. 197.
3) 1

4) Vgl Kolin, Klerker, Koch u. a
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— Hunger und Wasserzufuhr.

Kaninchen.
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Kurve |1l
zu Tabelle 11I: Hungerversuch mit Wasserzufuhr.

9CuOtUtUV ftuvciu 9f6t ArvO-TulttUIf)

Brugschl) besonders am Ende der Hungerperiode bei Succi
erhielt, zum Teil auf eine Kreatinvermehrung zu beziehen.
Im Gegensatz zu den hier angefthrten Versuchen, in
welchen die Tiere auf vollstandiges Hungern gesetzt waren,
stehen solche mit teilweiser Nahrungsentziehung (Tab. V).

*) Zeitschrift flr experimentelle Pathologie und Therapie, Bd. I,
S. 419.
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Tabelle 1Y.
Kolorimetrische
. Tier- Bestimmung
Urin- Prafor- Ge-
Tag 98- Nahrung miertes samt- Krea- Bemerkungen
MENge wicht Krea- Krea- 4o
tinin  tinin
ccm g mg mg mg
1 196 2260 a9 695 828 154

400 ¢
2. 300 2236 Ryipen 69,0 82,0 150

310 ¢
3. 285 2228 pniipen 83,0 83,0 0

4. 220 2210 Hunger 680 649 9 200 ccm physiol. Koch-

salzlosung
110 ¢ :
5. 145 2156 44,5 51,1 7,6 200 ccm physiol. Koch-
Ruben salzldsung
280 ¢ -
6. 220 2135 o 700 640 9 200 ccm physiol. Koch-
Ruben salzlosung

400 ¢
7. 360 2120 Riben 65,0 65,7 0

400 ¢
8 300 2128 Ruben 52,0 63,0 12,7

400 ¢
9. 290 2146 nRipen 61,3 61,3 0

Bel diesem Kaninchen war bei voriibergehender Nahrangs-
entziehung und Einschrankung kein erkennbarer EinfluB auf
die Kreatininausscheidung zu beobachten.

Das gleiche Resultat ergibt sich aus einer andern Ver-
suchsreihe, die zunédchst andere Fragen entscheiden sollte (s.
Tabelle VII Nachperiode).

Kurz konnen wir die gesamten Ergebnisse dieser Nahrungs-
versuche dahin formulieren, dall beim Zerfall grol3erer
Mengen Korpereiwelld Kreatin iIm Harn des Kanin-
chens In steigenden Mengen auftritt.

Auf Grund der durch die angeflhrten Versuche erhal-
tenen Kenntnis von dem Einflul des Hungers auf die Krea-
tininausscheidung lielen sich die Glykocyaminversuche ent-
scheidender gestalten.l)

*) Ygl. dazu die Bemerkungen Jaffes, S. 451 seiner Arbeit.
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Versuche mit Glykocyamindarreichung.

Es wurde zunachst an Kaninchen, die gleichméaRige Krea-
tininmengen eliminierten, teils reines Glykocyamin, teils dessen
salzsaures Salz verflttert. Das Praparat war nach dem Ver-
fahren von Nencki und Sieber mit den von Jaffe an-
gegebenen Modifikationen dargestellt. Der Urin eines Tages
wurde jedesmal ganz frisch auf praformiertes Kreatinin und
auf Gesamtkreatinin verarbeitet. Um den Ubergang von Glyko-
cyamin bel dieser Bestimmung zu vermeiden, wurde mehrfach,
wie vorher erwahnt, die Alkoholextraktion eingeleitet, d. h. je
50 ccm des Urins wurden zu dickem Sirup eingedampft, vier-
mal mit viel Alkohol kochend extrahiert, die Alkohollgsung
blieb zur Klarung 12 Stunden stehen; sie wurde abfiltriert
und eingedampft. Der Ruckstand wurde wieder in 50 ccm
Wasser gel6st und 10 ccm der Losung mit 20 ccm n-HCI
3—4 Stunden erhitzt. AuBerdem wurden drei Portionen des
Urins bei saurer, alkalischer und neutraler Reaktion einge-
dampft, dann mit Alkohol extrahiert, der Alkohol verjagt, In
Wasser der Ruckstand gel6st und direkt ohne Erwadrmen mit
Salzsaure kolorimetrisch geprift. Der Rest der gesammelten
Urine wurde auf unverandertes Glykocyamin verarbeitet, nach
dem von Jaffe angegebenen Verfahren. Da die Tiere Ofter
wahrend der Glykocyaminperiode Durchfall hatten, der schwachend
auf sie wirken multe und auch fur das reine Auffangen des
Urins hinderlich war, so wurde In den spateren Versuchen das
Glykocyamin in Gummildsung gereicht, welche an sich keinen
EinfluR auf die Kreatininausscheidung hat, und dadurch der
Durchfall verringert resp. aufgehoben. Der Kot wurde auf
Glykocyamin nach der Jaffesehen Methode geprift, ohne dal}
es mir gelang, dasselbe daraus zu gewinnen.

Da sich beim Kochen mit Salzsaure der Urin trtbte und
dunkle Flocken fallen lie, so wurde der so behandelte Harn
abfiltriert und gut nachgewaschen: Ofter trat auch noch in dem
mit Pikrinsaure und Natronlauge versetzten und auf 500 ccm
aufgefillten Harn ein flockiger Niederschlag (zum Teil Phos-
phate) auf. In solchen Fallen wurde gleichfalls filtriert, die
FlUssigkeit aber erst verwendet, nachdem das Filter dreimal
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gefullt worden war, damit nicht etwa Verluste durch das Ver-
bleiben geringer Farbstoffmengen im Filter herbeigefihrt wir-
den. Auf die Eigenfarbe des Urins wurde keine Rucksicht ge-
nommen, da sie bei der starken Verdlinnung kaum bemerklieh
war und auch der mit Salzsaure dunkel gefarbte Urin bei der
Filtration zum grofsten Teil entfarbt wurde. Manchmal zeigte
der Urin nach der Behandlung mit Salzsaure geringere Krea-
tininwerte als urspringlich, ohne dall etwa Aceton vorhanden
gewesen war. In solchen Fallen handelte es sich wohl um eine
geringe Zerstérung von Kreatinin mittels Salzsaure oder Ruck-
verwandlung in Kreatin, doch sind diese Verhaltnisse bisher
noch nicht vollig aufgeklart.

Im ersten Versuch (Tab. V, Kurve IV) bekam das Kaninchen
400—550 g Mohrriben taglich. Wahrend der Glykocyamin-
futterung fral es weniger, doch zu vollkommenem Hungern
kam es bel keinem der Tiere, so dall die Versuchsresultate
durch diese Einschrankung der Nahrung als unbeeinflu3t an-
gesehen werden konnen, wie vorher gezeigt ist.

Kurve IV
zu Tabelle V: Glykocyaminversuch.

9yi~ycocyam,ui

Gesamt %ualuiltv &Mocuun&7v eUs QSktjkoiex -
-------- 9Ccealin/
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Tag

| —
o

|
=

12.

13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.

© 0 N o o bk~ w DN

Morgens
gesamt
melte
uUrin-
menge

ccm

480

410
340
375
390
370
350
385
395
440

400

240

310

240
460
425
450
335
400

Spez.

Gewicht.

Reaktion

alkalisch

1012

1012
1012
1012
1011
1011
1013
1012
1012
1011

1011

1010

1012

1017
1012
1013
1010
1013
1013

. Dorner

Tier-

gewicht

2370

2270
2250
2240
2232
2215
2208
2200
2180
2185

2176

2170

2160

2090
2110
2128
2080
2128
2080

Nahrung
Mohr-

riuben

400

400
450
500
500
500
550
550
550
550

925

300

230

550
550
550
550
500
500

T

Kaninchen.

Prafor-
miertes

Kreatinin

mg

63,6

113,7
93,0
95,0
80,0
83,3
93,1
90,0
86,6

101,0

79,8

99,0

97,0

100,2
98,2
100,8
113,8
94,3
84,8

Kolorimetrischej

Kreat™H
Gesamt-
Kreatinin
mg 1
mg

]
111,7 55,8 1
110,0 9 %YVJ
1050 | 1391
99,5 bm
83 0 3,5:1
113,3 34l
125,7 37*81
95,6 M
122.0 Uj M
133,9 38,21
100,0 23,41
2062 1243
121,21

201.5
250,0 173,0 1
262,2 190,2 J
170,0 80,3 J
141 .4 32,01
102,6 9,6|

84,8

° 1

belle V.
Glykocyaminfutterung.

Bestimmung
Alkoholextraktion vorhergehend

alkalisch
eingedampft. eingedampft,

Kreatinin

mg

86,0
88,3
83.6
81.7

59.0
78.0
105.0

78.0

111.0

119.0

140.8
110,4
100.8
104.0
83.0
65.1

neutral

Kreatinin

mg

96,1
82,4
66,0
91.0
76.0
83.8
115.7

80.0

197.0

232.0

164.,4

102,9
100.7
83,0
61.8

Gesamt-

kreatinin

mg

105.0
102,6

85,8
115.2
128.2

94.0
104.0
126.9

108.0

273.9 %)

298,0D

280,8
262,2
151.0
136.0
90.0
79.0

*) In diesen beiden Fallen war der Urin mit HCI-Zusatz eingedampft word
und ich setze hei der Berechnung statt derselben die ohne Alkoholextraktion

reaktion gaben. |
Die weiterfolgenden Zahlen sind korrekt gewonnen, durch Erwarmen Ui
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Bemerkungen

Der hohe Kreatingehalt ist wohl auf den
Ubergang von der Hafer- zur Riben«

fatterung zu beziehen.

Erhalt um 10,2 und 7 Uhr je 1 g mit Soda
neutralisiertes salzsaures Glykocyamin
In Wasser geldst per Schlundsonde.

Erhalt in gleicher Weise 3 g salzsaures
Glykocyamin. — Durchfall.

Erhalt ebenfalls 3 g salzsaures Glyko«
cyamin. — Durchfall.

ttdd dann mit Alkohol extrahiert. Es sind daher diese Resultate nicht einwandsfrel,
Wonnenen Gesamtkreatininwerte, wobei die Filtrate sicher keine Glykocyamidin-

nach Alkoholextraktion erhaltenen wasserigen Auszuges mit Salzsaure.
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FUr die Umwandlung von Glykocyamin in Kreatin lehrt
die angeflhrte Versuchsreihe folgendes:

Gegenlber einer taglichen Gesamtkreatininausscheidung
von 94—133 mg In der Vorperiode steigen in der Versuchs-
periode die Werte auf 202—281 mg, um im Laufe von drel
Tagen allmahlich zur Norm zurtickzukehren. Vermehrt ist nur
das Kreatin, nicht das praformierte Kreatinin.

Nimmt man als taglichen Normalwert dps Gesamtkreatinins
112 mg an, so betragt die Mehrausscheidung wahrend der sechs
Tage, die als VVersuchsperiode zu rechnen sind, 564,5 mg. Danach
waren 584 mg, d. h. 8,5°0 des verfltterten Glykocyamins im
Tierkorper methyliert worden. Dabei ist vorausgesetzt, daf
alles Glykocyamin resorbiert wurde, da im Kot nichts aufge-
funden werden konnte, und auch der Stickstoffgehalt des Kotes
nur eine Vermehrung von 0,11 g auf 0,145 pro die zeigte.

Dem Einwande, dal} das Glykocyamin ein Gift sel, durch
welches die Muskelsubstanz zum Zerfall gebracht werde, also
das ausgeschiedene Kreatin nur aus zerfallener Muskelsub-
stanz stamme, konnen wir durch den Hinweis auf die geringe
Korpergewichtsabnahme des Tieres begegnen; dasselbe verlor
wahrend der Vorperiode in 12 Tagen 200 g und in den sechs
Tagen der Versuchsperiode 100 g. Immerhin war es wiun-
schenswert, auch mit Rulcksicht auf die gleichartigen Folgen
der Glykocyaminfitterung und der Inanition auf die Kreatin-
ausscheidung den Einwand eines gesteigerten Gewebszerfalles
mit aller Sicherheit zu widerlegen. Es wurden daher in den
folgenden zwei Versuchen Stickstoffbestimmungen gemacht.
Bel einem zu exakten Stoffwechselversuchen so ungeeigneten
Tiere, wie dem Kaninchen, bezwecken diese Bestimmungen
nur auszuschliefen, daB eine Mehrausscheidung von Stickstoff
stattgefunden habe, welche nicht durch den im Glykocyamin
zugefihrten Stickstoff gedeckt, und welche also notwendig auf
Zerfall von Korpereiweil3 zurtickzufihren ware.

Auch Im zweiten Versuch (Tab. VI und Kurve V, S. 251
und 252) ist die Mehrausscheidung von Kreatin nach der Glyko-
cyaminfltterung, deren Wirkung bis zum sechsten Tage anhalt,
sichergestellt.
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Ich verzichte darauf, aus den Stickstoffausscheidungen in
Kot und Harn eine Berechnung Uber die resorbierte Glykocyamin-
menge anzustellen, da eine solche mit zu vielen Unsicherheiten
behaftet sein durfte. Die betrachtliche Stickstoffvermehrung im
Kot ist wohl zum Teil auf den Durchfall zu beziehen, zum Teil
vielleicht darauf, dal in diesem Falle nicht alles Glykocyamin
resorbiert wurde, wenn auch die Isolierung der Substanz aus
den Exkrementen nicht gelang.

Die gesamte Mehrausscheidung an Gesamtkreatinin betrug
337 mg entsprechend 349 mg Glykocyamin. Es waren also
unter der, fir meine Folgerung sicher zu unginstigen Annahme,
dall alles Glykocyamin resorbiert war, 4,64°0 im Tierkorper
methyliert worden. Fur einen Mehrzerfall von Korpereiweild
lalkt sich aus den Stickstoffbestimmungen im Urin kein Anhalts-
punkt gewinnen.

Kurve V
zu Versuch VI, Glykocyaminversuch.

Cecxunt DClwJunxtv /nacfASttvM.nwn/*nUt (cuvdtn/Ni~axuamintaytn/
ybualin/ Aunjv UTiokol'uxtiMdi”-;-
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(elle VI.
Kaninchen von Versuch V. *™" (jlykocyaminfitterung.
v Kolorimetrische Bestimmung
Morgens .
Spezif. Nah- Stickstoff  Stickstd o Alkoholextraktion des Urins
gesam- Tier- Kreatinin o
Gewicht. rung Kreatinin
melte Im im m Urin alka- . . .
Tag _ wicht Mohr- Kreatin |isch ein. Urin neuitral ein- Bemerkungen
Urin- Reaktion 9 : damof gedsimpft
menge ruben 1 %i prafor-  prafor-
alkalisch . miert miert gesamt
ccm g g g g mg mg mg mg mg
&
1. 400 1011 2040 500 0,604 0, ,”%1 62,5 62,5 0 46,5 53,2 59,4
2. 405 1011 2037 500 0,652 0, 93,0 93,0 0 58,7 80,0 86,2
3. 400 1009 2040 500 0,868 0, 88 101,6 24,7 73,8 83,7 82,0
1
4. 440 1009 2020 500 0,712 0,1 83,2 90,8 8,8 47,0 50,0 78,0
5, 425 1011 2013 500 0,852 o,u 81,0 79,0 ? 82,6 88,0 82,0
\“ 3 g Glykocyamin
6. 390 1011 2040 500 0,627 0,11 82,2 84,8 3,0 71,7 70,0 79,1 : innyerlic)lg
J 2 g Glykocyamin
7. 620 1009 2008 500 0,825 0,18- 99,0 146,9 55,6 100,0 89,7 127,9 <. .
’ \innerlich. Durchfall.
— :
8. 550 1010 1990 500 0,925 0.18- 908 1925 118, 088 1240 1767 = 9 Glykocyamin
iInnerlich. Durchfall.
9. 450 1010 1996 500 0,929 0,345 67,0 154,0 101,0 79,5 102,0 129,5 Durchfall.
10. 415 1010 1995 500 1,353 0,505; 82,7 verloren — 100,0 168,0 152,0
11. 360 1012 2035 500 0,856 55,5 08,2 49,5 65,1 80,4 114.3
12. 400 1013 1990 500 0,730 105,0 149,0 51,7 85,1 122,3 145,2
13. 400 1011 2000 500 0,742 95,0 107,0 13,9 86,5 86,1 95,3
14, 350 1010 2030 500 0,575 75,0 86,0 11,6 63,0 69,0 64,0
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Kurve VI
zu Tabelle VII, Glykocyamin in GummilGsung.

| Kreatinin praformiert. - Gesamt-Kreatininaussclieidung. (Wahrend der
———————— Kreatin. Glykocyaminfiitternng gelten die Alkoholwerte.)

Der dritte Versuch (Tab. VII u. Kurve VI) gab von allen
das eklatanteste Resultat, zum Teil wohl, weil das Versuchstier
kraftiger als das frihere war, zum Telil, weil bel Verabreichung
des Glykocyamins in Gummilésung der Durchfall ganz ausblieb.
Aus dem Kot wurde kein unverandertes Glykocyamin zurick-
gewonnen, aus dem Harn im ganzen 0,1 g.

Die Mehrausscheidung an Gesamtkreatinin betrug 727,3 mg
entsprechend 752,7 mg Glykocyamin, d. h. 8,36°0 des ver-
abreichten, wurden methyliert. Die Vermehrung des Gesamt-
Kreatinins wird hier nfcht allein durch Kreatin bestritten, sondern
auch die Ausscheidung des praformierten Kreatinins zeigt einen
maRigen Anstieg. Derselbe entspricht insofern dem Verhalten
des Tieres In der Vorperiode, als bei diesem im Gegensatz zu
, den meisten andern Kaninchen nur ein einziges Mal Kreatin
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iIro Harn gefunden wurde. Ob flr dieses verschiedene Verhalten
der Tiere ein Kreatin Iin Kreatinin verwandelndes Ferment von
Bedeutung ist, wie es beim Pferde von Gerardl) und Nicola2)
In der Niere beobachtet wurde, kann ich auf Grund eigener
Erfahrungen nicht entscheiden.

Die mittels der Folinschen Methode unter den
notigen Kautelen angestellten Versuche bestatigen
also die von Jaffe mittels der von ihm modifizierten
Chlorzinkmethode nach Glykocyaminfutterung gewon-
nenen Resultate. Die Prozentsatze des methylierten Glyko-
oyamins stimmen auch ziemlich mit den seinigen Uberein;
Jaffe fand in funf VVersuchen einen Ubergang von 9,5°/0, 12,7°/o,
7,1 °lo, 6,4°/0, 4,5°/0 Glykocyamin in Kreatin, in meinen drel Ver-
suchen betrugen die prozentischen Werte 4,64°/0, 8,5°0 und
8,3 °lo.

Bei der Folinschen Methode kénnen geringe Mengen von
Glykocyamidin, die durch die Nitroprussidprobe nicht mehr an-
gezeigt werden, einen kleinen Fehler bedingen, der indessen,
wie oben ausgefuhrt ist, flr das Gesamtresultat kaum in Betracht
hommt. Bel der Folinschen, wie bei der Jaffe sehen Methode
Ist mil3lich die Spaltung mittels Salzsaure, die nicht genau Uber-
einstimmende Werte gibt und Ofter beil genau gleicher Behand-
lung von zugesetzten Kreatinmengen in einem Falle 100°/o,
ein andermal nur 80°/o angibt. Es sind also die in der Arbeit
angefuhrten Resultate nicht als absolute zu betrachten, sondern
relativ zu nehmen, d. h. eventuell mit einem Fehler bis zu 20°/o
behaftet, der aber nur zugunsten der aus den Versuchen er-
schlossenen Methylierung des Glykocyamins ins Gewicht fallt.

Glykocyaminversuche an Froschen.

Ich prifte weiterhin, ob sich nicht bel andern Tieren
nach Glykocyamindarreichung ein ahnliches Verhalten konsta-
tieren lieB, und wahlte dazu Frosche, well dieselben normaler-
weise Im Harn nahezu kein Kreatin oder Kreatinin ausscheiden.

*) Gompt. rendus, Bd. CXXXII, S. 153.
2) cit. nach Maly, Jahresber. der Tierchemie, Bd. XXXV, S. 406.
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Allerdings war vorauszusehen, dall bel dem sehr langsamen
Stoffwechsel der Frdsche deutliche Resultate nur schwer zu
erhalten sein wirden, und diese Annahme bestatigte sich auch.
Das Experiment wurde folgendermallen angestellt:

20 Froschen wurde die Kloake unterbunden und 10 Tieren
geringe Mengen Glykocyamin in den Ruckenlymphsack injiziert.
Bel einem Frosche, der eine hohere Dosis erhalten hatte, traten
Krampfe auf, doch erholte er sich wieder, die andern wurden
leichter reizbar als die Kontrollfrosche.

Der Urin der Tiere wurde nach mehreren Tagen gesammelt.
Ich erhielt im ganzen von jeder Serie ca. 80 ccm eines klaren
Harns (spezifisches Gewicht 1001—1003), der etwas eiweif3haltig
war, besonders bei den Versuchstieren. Der Urin wurde auf
ein kleines Volumen bei schwach essigsaurer Reaktion einge-
dampft. In diesen Portionen wurde auf Kreatinin mittels der
Nitroprussidnatrium- und der Pikrinsaurereaktion geprift. Der
Urin der Glykocvamintiere zeigte mit beiden Reagenzien bei Zu-
satz von NaOH deutliche Rotfarbung, wahrend der Kontroll-
harn nur schwach rotlich, ofter nur gelblich wurde.

Die Rotfarbung des Glykocyaminurins war aber doch nie
so Intensiv, dall eine quantitative Bestimmung sich damit ge-
lohnt hatte.

Auf Essigsaurezusatz entfarbten sich beide Portionen In
ganz gleicher Weise. In einem Falle allerdings trat bei Zusatz
von Eisessig im Glykocyaminurin geringe Dunklerfarbung auf,
so daR bel diesem Versuch die Rotung mit Nitroprussidnatrium
und NaOH nichts bewies.

Aus dem Harn der behandelten Tiere konnte noch nach
acht Tagen Glykocyamin in Krystallen gewonnen werden, so
daR also bei Frdschen der Methylierungsvorgang von Glyko-
cyamin zu Kreatin, wenn er tUberhaupt statt hat, was nach dem
Ausfall der qualitativen Proben wahrscheinlich ist, nur aufierst
langsam und unvollstandig eintritt.

Die Frage, in welchen Organen die Methylierung von
Glykocyamin zu Kreatin stattfinde, hat Jaffe schon durch seine
Untersuchungen des Muskelkreatins nach Glykocyaminfitterung

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LII. 17
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ZUu beantworten gesucht, und es ergab sich in drei Fallen von
vier Versuchen eine relative Kreatinvermehrung der Muskeln,
verglichen mit den Befunden an einem gleich schweren Kon-
trollier.  Wenn es hiernach wahrscheinlich ist, dal in den
lebenden Muskeln die Methylierung stattfindet, so ist es nicht
ausgeschlossen, dall auch im Reagenzglas Muskeln bel der Au-
tolyse aus Glykocyamin Kreatin bilden. Diese Frage suchte
ich In einer Reihe von Versuchen zu beantworten.

Verhalten des Glykocyamins bel der Autolyse von
Muskeln.

Die Anordnung war folgende: Einem eben gestorbenen
oder frisch getoteten Kaninchen wurde die gesamte Muskulatur
sauber abprapariert, in der Hackmaschine zerkleinert und gewogen.

In 100 g wurde sofort der Kreatinin- und Kreatingehalt
nach Folin bestimmt. Der Rest wurde zu je 100 g in gleichen
Mengen physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt und
einem Kolben eine gewogene Menge pulverisierten Glykocya-
mins zugesetzt. Die Proben wurden in der Schittelmaschine
zwel Stunden geschuttelt, mit Toluol versetzt, im Brutofen bei
370 4—7 Tage stehen gelassen und dann verarbeitet.

Die Bestimmungen der uns interessierenden Fleischbasen
wurden folgendermalien ausgeftinrt: Die geschuttelten Muskel-
massen wurden nach Zusatz von ca. 100 ccm Wasser ausge-
prel3t, dann nach erneutem Wasserzusatz aufgekocht und aber-
mals In der Presse ausgequetscht. Dieses Verfahren wurde
noch zweimal wiederholt, bis im Filtrate keine Spur von Kreatin
mehr nachzuweisen war, wozu das flnfte Filtrat auf ein kleines
Volumen sauer eingedampft wurde. Vier Extraktionen ge-
nugten stets.

Die vereinigten Filtrate wurden auf ein angemessenes
Volumen eingedampft und sofort ein aliquoter Teil nach Folin
bestimmt. Ein anderer Teil wurde mit der doppelten Quantitat
n-HCI gespalten, und wenn die Glykocyamidin-Nitroprussidprobe,
bei den dafir in Betracht kommenden Filtraten, negativ aus-
fiel, gleichfalls kolorimetrisch bestimmit.
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Schon Voitl) hatte seinerzeit nachgewiesen, dal3 bel lan-
gerem Stehen Harn und Fleisch seinen Kreatiningehalt verandert,
und dal bei Faulnis ein Teil sowohl des Kreatins als auch
des Kreatinins zerstort wird. Trotz des Toluolzusatzes trat
In einigen der Autolyse Uberlassenen Muskelportionen geringe
Faulnis ein, was bisweilen am Geruch zu erkennen war, aber
auch ohne wahrnehmbare Faulnis war der Kreatingehalt manch-
mal nach der Autolyse stark gesunken. Ich flgte daher spater
zur Vermeidung dieser Ubelstande schon beim Zerkleinern des
Fleisches etwas Toluol hinzu, ohne dal} die Resultate dadurch
beeintrachtigt wurden,) wogegen Faulnis ausblieb.

Die von mir erhaltenen Werte des praformierten Krea-
tinins in den Muskeln sind nicht ganz einwandsfrei, da die
Extrakte gekocht und bei neutraler Reaktion eingedampft waren,
bevor die Bestimmung stattfand, somit, wie vorher gezeigt ist,
eine teilweise Verwandlung von Kreatin in Kreatinin oder um-
gekehrt hat stattfinden konnen, worauf schon Nawrockii)
aufmerksam gemacht hat. Ich betone das nur, well alle bis-
herigen Kreatininbestimmungen im Muskel danach auf absolute
Genauigkelt keinen Anspruch haben. Wenn man sichere Kennt-
nis Uber den Kreatiningehalt eines Muskels haben will, muf
man 1hn kalt mit Wasser extrahieren und dann Iim Filtrat
kolorimetrisch direkt den Kreatiningehalt bestimmen.

Ich flhre trotzdem die hier gewonnenen Kreatininwerte
an, da dieselben mit den friher mittels der Chlorzinkmethode
erhaltenen wohl verglichen werden konnen.

Versuch I.  Normales Kaninchen, 1700 g schwer, ge-
totet.
a) 100 g Muskeln sofort bearbeitet, ergaben

0,153 g praformiertes Kreatinin.
0,456 g Gesamtkreatinin.

9 Zeitschrift fur Biologie, Bd. IV, S. 134.

*) Vgl. dazu die Ausfihrungen von Grober (Pflugers Archiv,
Bd. CIV) und Laqueur (Archiv f. experimentelle Pathologie und Phar-
makologie, Bd. LV, S. 240).

3) Zeitschrift fur analytische Chemie, Bd. IV.
17*
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b) 100 g Muskeln unter Toluolzusatz 7 Tage im Brutschrank
(kein Faulnisgeruch) ergaben :

0,074 g praformiertes Kreatinin.

0,241 g Gesamtkreatinin, also eine sehr erhebliche Ab-
nahme gegenuber dem urspringlichen Gehalt, ohne nachweis-
bare Faulnis.

¢) 100 g Muskeln wie bei b) -+~ 1,0 g Glykocyamin ergaben :

0,27 g praformiertes Kreatinin.

0,532 g Gesamtkreatinin.

Es waren demnach, wenn ich den urspringlichen Krea-
tiningehalt zugrunde lege, 0,076 g Kreatinin neu gebildet; ver-
gleiche ich dagegen die beiden 7 Tage Im Brutschrank unter
sonst gleichen Bedingungen autolysierten Praparate, so ware
0,291 g Kreatinin aus Glykocyamin entstanden. Dieser letzte
Schlu scheint mir aber nicht zulassig. Betrachten wir die
kleinste Zahl als richtig, so sind immerhin 7,8 °/o des zuge-
setzten Glykocyamins methyliert worden.

Versuch IlI. Kaninchen, 2500 g, Grunfutter, wird ge-
totet. Gesamtmuskulatur 620 g wird in der gewohnten Weise
verarbeitet.

a) 200 g Fleisch sofort bestimmt, im ganzen 280 ccm
FlUssigkeit, ergaben :

0,17 g Kreatinin praformiert d. h. 0,085 °/o.

0,8568 g Gesamtkreatinin = 0,428 °/o.

b) 200 g Muskeln nach einer Woche unter Toluol im Brut-
schrank (unzersetzt).

0,731 g Gesamtkreatinin = 0,365 °/o.

c) 200 g Muskeln -(-2 g Glykocyamin wie bei b) be-
handelt (schwacher Faulnisgeruch), ergab :

0,873 g Gesamtkreatinin = 0,4365 °/o,

keine Glykocyamidinreaktion.

Zurickgewonnen wurden 0,45 g Glykocyamin.

In diesem Falle war also, obwohl geringe Zersetzung
eingetreten war, der Gesamtkreatiningehalt bei Glykocyamin-
zusatz dem der frischen Muskeln gleich geblieben, was mit
grolier Wahrscheinlichkeit auf Neubildung von Kreatin schlie3en
lal3t; denn daB das Glykocyamin nicht etwa die Zerstdrung
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des Kreatins durch Faulnis hindert, zeigt ein anderer Versuch,
In dem trotz Glykocyaminzusatzes deutliche Verminderung im
Gehalt der genannten Fleischbasen eintrat.

40 g Muskeln mit 0,5 g Glykocyaminzusatz ergaben nach
8 Tagen 0,054 g Gesamtkreatinin = 0,135 °/o, wahrend sich
beil sofortiger Verarbeitung der frischen Muskulatur 0,086 ¢
Gesamtkreatinin in 40 g Muskelsubstanz entsprechend einem
Prozentsatz von 0,215°/0 ergeben hatte.

Der aul3erordentlich niedrige Normalwert erklart sich durch
die Jugend und Kleinheit dieses Tieres — es wog ca. 1000 g
— worauf ich spater zurtckkommen werde.

Versuch Ill. Zu diesem Versuche wurde die Muskulatur
des Hungerkaninchens verwandt. Vgl. Tabelle Ill (S. 243). Das
Tier wog beim Tode 1550 g, davon wurden 330 g Muskulatur
gewonnen.

a) 100 g frisch verarbeitet, ergaben:

0,356 g Gesamtkreatinin.

Es war also im Verhdltnis zu den beiden ersten Ver-
suchen die Muskulatur kreatindarmer, was vielleicht auf den
Hungerzustand zurickzufahren ist (vgl. dazu die Ausflhrungen
Klerkers).x)

b) 100 g derselben Muskulatur 4 Tage im Brutschrank
unter Toluol gaben:

0,357 °/o Gesamtkreatinin.

Also genau die gleiche Zahl, wie vorher. Es hatte keine
Zersetzung stattgefunden.

¢) 100 g Muskulatur -f- 1,0 Glykocyamin wie b) behandelt
= 0,445 °/o.

Dieses Filtrat gab aber geringe Glykocyamidinreaktion
nach Jaffe.

Das Erhitzen mit Salzsaure wurde In geringerer Konzen-
tration derselben wiederholt und gab dann nur 0,334 °/o Gesamt-
kreatinin bel negativem Ausfall der Nitroprussidprobe.

Es war also in diesem Falle eine Vermehrung nicht zu
konstatieren. Ob dies auf Schadigung der Muskulatur durch

0 Zeitschrift fur Biochemie, Bd. Ill, S. 45.
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Hunger beruht, ist natlrlich nicht durch einen Versuch zu ent-
scheiden.

Versuch IV. Zwel groRe Kaninchen, die zu andern
Zwecken mit Kumarin vergiftet waren, hatten Riben und Hafer
gefressen.

Die gesamte Muskulatur wurde gemeinsam verarbeitet.

a) 100 g gaben:

0,0806 °/o praformiertes Kreatinin.

0,428 °lo Gesamtkreatinin.

b) 100 g 4 Tage unter Toluolzusatz im Brutschrank er-
gaben .

0,1708 °/o praformiertes Kreatinin.

0,414 °/o Gesamtkreatinin.

¢) 100 g Muskein -f- 0,5 g Glykocyamin wie bei b) be-
handelt, ergaben:

0,153 °/o praformiertes Kreatinin.

0,405 °/o Gesamtkreatinin.

d 100 g -J- 1,0 g Glykocyamin wie bei b) behandelt,
gaben

0,08 °/o praformiertes Kreatinin.

0,524°/0 Gesamtkreatinin.

Keine Glykoeyamidinreaktion.

Es waren also anscheinend etwa 9,9 °/o des zugesetzten
Glykocyamins methyliert.

Versuch V. 2 Kaninchen an Kumarin gestorben, je ca.
2500 g schwer. Ruben und Haferfltterung.

a) 100 g Muskeln zeigten

0,146 °/o praformiertes Kreatinin.

0,4350/0 Gesamtkreatinin.

b) 100 g Muskeln 4~ 0,5 g Glykocyamin 4 Tage im Brut-
ofen ergaben

0,138°/0 praformiertes Kreatinin.

0,489 °lo Gesamtkreatinin.

0,489°/o0 Gesamtkreatinin nach vorheriger Alkoholex-
traktion.

Das Filtrat gab keine Glykoeyamidinreaktion, also ca. 11,2 °/o
des zugesetzten Glykocyamins methyliert.
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¢c) 100 g Muskeln + 1,0 g Glykocyamin wie bei b) be-
handelt. Filtrat 260 eem gab keine Glykocyamidinnitroprussid-
probe, auch nicht nach Erhitzen mit dem doppelten Volumen
Salzsdaure.

Es war vorhanden:

0,165 °/o praformiertes Kreatinin.

0,500 °/0 Gesamtkreatinin.

0,514°/0 Gesamtkreatinin nach Alkoholextraktion und
darauf folgendem Erhitzen mit Salzsaure.

Also ca. 6,6 bis 8,2°/0 methyliert.

Versuch VI. Kaninchen nach Methylguanidindarreichung
gestorben (vgl. Tabelle IX). Milchdiat. Junges Tier.

a) 100 g Muskulatur, sogleich verarbeitet, ergaben

0,106 °/o praformiertes Kreatinin.

0,252 °/o Gesamtkreatinin.

b) 100 g -f 1,0 g Glykocyamin 4 Tage im Brutschrank
ergaben

0,111 °/o praformiertes Kreatinin.

0,338 °/lo Gesamtkreatinin.

0,300 g Gesamtkreatinin nach Alkoholbehandlung.

Keine Glykocyamidinreaktion.

Also ca. 4,9 °/o des zugesetzten Glykocyamins methyliert.

Bei diesem jungen Tiere fallt der auffallend niedrige Ge-
samtkreatininwert der normalen Muskulatur sogleich auf, und
es fragte sich, ob dies vielleicht auf der Milchdidt und einem
durch dieselbe bedingten groeren Wassergehalte der Muskeln
beruht, denn dal} die vorausgegangene Methylguanidindarrei-
chung Muskelkreatinin zum Verschwinden bringt, ist nach dem
Resultate des unten folgenden Versuchs unwahrscheinlich.

Es wurde daher ein gleich schweres junges Kaninchen
8 Tage auf Milchdidt gesetzt und dann die Muskulatur auf
Wassergehalt und Kreatin untersucht.

Der Wassergehalt betrug 75,9°0, das Gesamtkreatinin
0,308 o/o.

Ein zweites Tier, das mit Hafer erndhrt war, 1600 g
schwer, erhielt zwei Tage lang Milch, so daR also noch keine
gentgende Auswaschung der Muskulatur hatte stattfinden kdnnen
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(wenn man sich die Wirkung der Milchfltterung so erklaren
wollte).

Die Bestimmung ergab .

0,306 °/0 Gesamtkreatinin und 72°/0 Wassergehalt.

Die Wasserwerte stimmen einigermallen mit den von
Jaffe und auch Voit erhaltenen tberein (Voit fand 79—81°lo).

Der Gesamtkreatiningehalt war also auch bei diesen beiden
Tieren sehr niedrig, ebenso wie bel delj im Versuch Il mit
angefihrten kleinen Kaninchen.

Es enthalt die Muskulatur junger Tiere danach offenbar viel
weniger Kreatin als diejenige alterer und ausgewachsener, womit
sich vielleicht auch die unverhaltnismaflsig geringe Kreatinin-
ausscheidung junger Tiere und Menschen vgl. Ritschel,))
van Hoogenhuyze und VVerploegh?) usw. in Zusammenhang
bringen lalt.

Ebenso sind wohl die groBen Unterschiede in dem Ge-
samtkreatiningehalt der Muskulatur derselben Tierart, die In der
Literatur verzeichnet sind, vgl. Voit u. a.,, zu erklaren.

Das Gesamtresultat dieser autolytischen Ver-
suche, die allerdings wohl nicht ganz einwandfrei sind und
jedenfalls mit allen Kautelen wiederholt werden mussen, fasse
ich kurz dahin zusammen, dall mit grofRer Wahr-
scheinlichkeit der Kaninchenmuskel auch im Reagenz-
glas die Fahigkeit besitzt, Glykocyamin zu Kreatin
zu methylieren. Die erhaltenen Prozentzahlen wirden mit den
Im lebenden Tierkorper gefundenen ziemlich Ubereinstimmen.

Fir die Verwertung der Versuche ist besonders zu be-
merken, dal} die Steigerung des Gesamtkreatiningehaltes nach
Glykocyaminzusatz gering im Verhaltnis zu dem groRen Gesamt-
kreatiningehalt der Muskeln an sich ist und damit nattrlich
etwaige Fehler bei der Ablesung bedeutend ins Gewicht fallen
konnen.

Waéhrend im Harn die Vermehrung nach Glykocyamin-
fatterung den drei- ja vierfachen Wert des urspringlichen Ge-
haltes an Gesamtkreatinin betrug, kann bel Untersuchung der

[) Jahrbuch flr Kinderheilkunde, Bd. LXI.
J) s. 0.
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Muskulatur der Zuwachs an Kreatinin bei gleich intensiver
Methylierung hochstens Vs des urspringlichen Gehaltes betragen,
und wenn auch das Auftreten von Glykocyamidin nur einen
kleinen Fehler hervorrufen kann, so werden doch durch Unter-
schiede von Vio mm der Flussigkeitssaule des Kolorimeters,
die innerhalb der Fehlergrenzen liegen, Kreatininunterschiede
bis zu 22 mg bedingt, und diese falleli schon immerhin erheb-
licher ins Gewicht.

Einiges Interesse bieten wohl noch die durchschnittlichen
Kreatinin- und Kreatinwerte der normalen Kaninchenmuskeln,
nach der Folinschen Methode bestimmt:

In 100 g Muskeln wurde an praformiertem Kreatinin ge-

funden
0,153 ¢
0,085 »
0,081 >
0,146 »
0,106 »

0,571 : 5 = 0,114 °/o im Durchschnitt.

Diese Werte sind, wie oben auseinandergesetzt, mit Fehlern
behaftet und nur zum Vergleich mit friheren angefthrt.

Anders verhadlt es sich mit den Gesamtkreatininwerten.
Dieselben stellen eher etwas zu niedrige Zahlen dar, weil die
Ausbeute nach dem Erhitzen mit Salzsaure zwischen 80 und
100°/o schwankt.

Die Gesamtkreatininwerte betrugen:

Bel ausgewachsenen Tieren (das Hungertier scheide ich

dabel aus):
0,456 °/o
0,428 °lo
0,428 olo
0,435 olo

Durchschnitt 0,437 °/o.

Ziehen wir davon das praformierte Kreatinin ab, so er-
halten wir durchschnittlich 0,369 °/o Kreatin in der Gesamt-
muskulatur eines erwachsenen Kaninchens.

Bel jungen Tieren:
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0,215 =
0,252 »/o
0,308 °/o
0,306 °/o

Durchschnitt 0,27 °/o

(Da das praformierte Kreatinin nur in zwei Fallen be-
stimmt wurde, sehe ich von einer Umrechnung auf Kreatin bei
diesen Tieren ab.)

Nawroekil) hatte 0,403°0, VVoit2) zwischen 0,27 und
0,336 g krystallisiertes Kreatinin gefunden.

Jaffe fand mittels der Pikrinsaure-Chlorzinkmethode aus
der Gesamtmuskulatur erwachsener Kaninchen einen Gesamt-
kreatingehalt von durchschnittlich 0,282 °/o.

Nach der Folinschen Methode sind also die Kreatinin-
werte hoher als mittels der Chlorzinkmethode, was von van
Hoogenhuyze und Verploegh am Fleisch anderer Tiere
gleichfalls festgestellt worden ist.

Versuche mit Methylguanidin.

In seiner Kreatininarbeit hat Jaffe kurz eines Versuches
mit Methylguanidindarreichung beim Kaninchen Erwédhnung getan,
wobel er ebensowenig wie Pommerenigi) eine Vermehrung
des Kreatinins iIm Harn konstatieren konnte. Inzwischen ist
auch — als meine Versuche schon abgeschlossen waren —
Achelisd) fur den Hund zu dem gleichen Resultate gelangt. Auch
zur Entscheidung dieser Frage schien eine Nachprifung mit der
kolorimetrischen Bestimmung winschenswert, deren Resultate
Im folgenden wiedergegeben seien.

Leider konnten infolge der Giftwirkung des Methylguanidins
nur mailige Dosen als wasserige LOosung des mit Soda neu-
tralisierten salpetersauren Salzes subkutan injiziert werden.

Das erste Tier erhielt mittags um 12 und nachmittags und
4 Uhr je 0,5 g Methylguanidin, nitricum. Es starb an dieser

0 Zeitschrift fur analyt. Chemie, Bd. IV.
2) Zeitschrift fur Biologie, Bd. IY, S. 134.
3) Hofmeisters Beitrage, Bd. I, S. 561.
4) Diese Zeitschrift, Bd. L.
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Dosis in der Nacht nach 12 Uhr, ohne dall im Harn mehr
Kreatinin als an den Vortagen gefunden wurde. Bei dem schnell
eintretenden Tode war das nicht anders zu erwarten.

Bei den folgenden Versuchen gab ich den Kaninchen daher
weniger Methylguanidin und auferdem Glykokoll, von der Mdg-
lichkeit ausgehend, dal} dadurch die Anlagerung des Essigsaure-
restes befordert und die Giftwirkung gemildert werden konnte.
Doch hatte das Glykokoll keinen merklichen Einflul auf die
Vergiftungssymptome. Diese aulderten sich in Steigerung der
Reflexe: Die Tiere zeigten geringe Zuckungen beil Berihrung
und Gerauschen; Lichtscheu: sie suchten die finstern Ecken des
Kéfigs auf; Appetitmangel. In einem Fall trat Durchfall auf. Zur
Kontrolle wurde im nachsten Versuch (Tab. IX, S. 269) bel einem
Tiere, welches nur Glykokoll erhielt, Kreatinin im Harn bestimmt.

Es war, wie Tabelle VIII zeigt, nach 1,8 g Methylguanidin,
nitricum In vier Tagen keine nachweisbare Steigerung der Krea-
tin-oder Kreatininausscheidung eingetreten. Demnach scheint
Methylguanidin gewil} keine Im Organismus In Betracht
kommende Muttersubstanz fur Kreatin zu sein.

Die im zweiten Versuche (Tab. VIII, S. 268) etwa be-
stehenden Unsicherheiten, welche durch die Schwankungen der
Nahrungszufuhr bedingt waren, wurden im letzten Versuche
(Tab. X, S. 270) ausgeschaltet dadurch, da das Tier stets
die gleiche Menge Milch per Schlundsonde erhielt. Es trat in
diesem Versuche nicht allein keine Steigerung, sondern eher
eine Abnahme des Gesamtharnkreatinins auf.

Auch die Untersuchung des Muskelfleisches dieses Tieres
ergab, wie oben schon ausgefihrt, keine Spur einer Kreatin-
erhohung, sondern gerade den allerniedrigsten Wert.

Ob bei groBerer Zufuhr von Methylguanidin etwa eine
Vermehrung des Harnkreatinins auftritt, 146t sich leider wegen
der stark giftigen Wirkung nicht entscheiden.

Aus dem Urin der Methylguanidintiere suchte ich die Base
zuriickzugewinnen. Aber weder nach den Angaben von Pom-
merenig,l) noch nach den von Kutscher?) sowie von Kut-

Ol c
2) Zeitschrift fir Nahrungs- und GenuBmittel, Bd. X und XI.
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Tabelle x

Intramuskuldre Injektion von 1,0 g Methylguanidin. nitr. bei einem Kaninchen mit tdglicher Diét
von 400 g Milch per Schlundsonde.
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scher und Lohmannl) zur Isolierung toxischer Basen im Harn
angewandten Methoden, gelang die Isolierung. (Die Arbeit von
Achelis war damals noch nicht erschienen.)

Fltterung mit Thymus.

Die Abstammung des Kreatins von Nucleinsubstanzen ist
schon mehrfach, besonders auch von Jaffe erwogen worden.
Es wurde deshalb an zwei Hunden die Kreatininausscheidung
nach Thymusfitterung bestimmt. Die Versuchsanordnung ergibt
sich aus den folgenden Tabellen.

Tabelle XI.

Hund. — Thymusfltterung.
Gewicht 10 Kg.

Kolorimetrische

Urin-  SPezi- Bestimmung
Tag menge élsches ~ Kreatinin _ Bemerkungen
ewicht prafor- Kreatin
miert ~ 9€samt
ccm  Reaktion  mg mg mg
1. 225 1040sauer 200 nicht gepruft Kreatinfreie Nahrung,
Brotsuppe
2. 750 1016 » 600 » » )
3. 670 1017 > 300 » ) — 1 Pfd. Thymus
4, 450 1029 » 309 > > — 1 » »
5. 300 1030 » 360 » » —  Fril3t nichts
6. 135 1040 * 189 ) — 1 Pfd. Thymus
7. 700 1033 > 320 380 69,6 Kreatinfreie Nahrung,
Brotsuppe
. 350 1027alkal. 137 260 142,6 p
9. 380 1023 » 250 256 7,0 )
10. 670 1016 » 250 245 : »

Die unregelmafige Urinausscheidung ist auf die verschie-
dene Wasseraufnahnme zurickzufiihren, wie die spezifischen
Gewichte zeigen, aullerdem wurde der Urin nicht durch Katheter

X) Diese Zeitschrift, Bd. XLXIII und XLIX.
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entleert, sondern jeden Morgen der spontan gelassene Urin ge-
sammelt, so dal} manchmal wohl Iin der Blase etwas zuriickge-
halten wurde.

Die Bestimmungen des Gesamtkreatinins wurden in diesem
Versuche nicht an allen Tagen ausgefuhrt, wodurch eventuell
eine Steigerung der ersten Tage Ubersehen sein konnte. Der
nachste Versuch (Tab. XII, S. 273) vermied diesen Fehler.

Trotz der ganz enormen Stickstoffsteigerung hat das Tier
nicht eine Spur Kreatin oder Kreatinin mehr ausgeschieden. Das
Auftreten von Kreatin ist hier mehr an die alkalische Reaktion
des Urins gebunden (vgl. die diesbezlglichen Angaben von Voit),
wahrend beim Kaninchen eine Abhangigkeit von der Harnreak-
tion nicht ausgesprochen war.

Trotz der etwas unregelmafligen Harnausscheidung bleibt
die gelieferte Kreatininmenge wahrend der Thymusfltterung,
wo die Urinquantitat infolge des zum Kochen der Thymus nétigen
Wasserzusatzes bedeutend stieg, hinter der in der Vorperiode
ausgeschiedenen Menge eher zurtick, so dal wir mit Sicher-
heit eine Bildung von Kreatin aus Nucleinsubstanz der
Thymusdruse in Abrede stellen konnen.

Einen Einwand konnte man allerdings machen, namlich
dall, wenn ein Tier eine Zeitlang kreatinfreie Nahrung erhalten
hat, sich neugebildetes Kreatin in den an Kreatin verarmten
Muskeln aufspeichere, ohne ausgeschieden zu werden, eine
Annahme, welche Folinl) zur Erklarung fur die mangelhafte
Kreatinausscheidung eines Teiles seiner Tiere nach Kreatinf(t-
terung macht. Dem gegenlber mochte ich betonen, dal nach
viertagiger reichlicher Thymusnahrung in den letzten Tagen
wohl soviel Kreatin aufgespeichert ware, dall etwas zur Aus-
scheidung gelangen mifRte, und dall jedenfalls in der Nach-
periode der durchschnittliche Kreatininwert des Urins dann
ansteigen mdufte.

Ferner ist gar nicht experimentell nachgewiesen, da Mus-
keln desselben Tieres bel verschiedener Fltterung verschiedenen

Kreatiningehalt haben.

*) Festschrift fir Hammarsten, 1906.



Tabelle XiIi.

Zur Bildung von Kreatin und Kreatinin im Organismus usw 273

O -
§-4
. Y
a 0 o
& 02 g »
A i F 4
o *4 cd fit
W ©
02 od I
é 5)4 Efj a 8
PQ PQ 44 PQ
. ©
ro bR tPP
P n5 =
<5 P
Pu P PU
PU e)
rH rH rH
bl CO rH 05 O’aN
b3 I>T *
8 ﬁ% gl 0 8 0] O cv % 0
V|V r
>
— 72
= 02
— 00 1Q,
Zr,1” 9u 8B goad g
Vo R o & 38 & oW ® (
= o M %ZB
w 0'7—% «E.
> cd Ph
N
W -l (0 g& Co (ﬁ (ﬁ @
N o]} O { [
— § Q @ 9 & H oA B
| W #
ft
=
—
= Q-2 02 @g CM cO @ MO
> (@) . MO
T w P o | rH 6
© 01 co’ MO <M~ co' »cf co" CM
Cfl
| 8 @) o o o (@) o o
02 bR O 1o o (0]0) g
. @ B8R B e & B &
72 P RS
%r 0 . 02 ) ) = | "cd ©
0 S B | 5w W
by bef P -c
@ é@ 6 |> © é Cr 10 ©
H CcO rH co rd rH CM
" o +H 9 @ f r(g rH S—)I |9—| °
(I) %%3 © 10 o o uo © o MO © o
pH 02 9] Ol ol MO mo Ol o CM o
02 | 10 CD 05 MO Te
o)
o <N co [e) CD 00 05
H

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LII 18



274 G. Dorner,

FlOtterungsversuche mit kreatinfreien Fleischrick-
standen und Fibrin.

Zum Schlufly seien noch zwei Versuche angefihrt, in wel-
chen Tiere, die auf kreatinfreie Diat gesetzt waren, grolere
Mengen eiweil3haltiger Substanzen erhielten, die frei von extra-
hierbaren Fleischbasen waren. In einem Falle wurde Fibrin
verflttert, im zweiten kreatinfreie Muskulatur, die als Ruckstand
der Kreatinbestimmungen verblieben war. *

Es berthren sich diese Versuche zum Teil mit schon von
Voitl) angestellten, der kreatinfreie, eiweil3haltige und eiweif3-
freie Diat verabreichte und keinen Unterschied in der Kreatinin-
ausscheidung beobachtete.

In letzter Zeit haben van Hoogenhuyze und Verploegh?)
gleichfalls die Kreatininausscheidung bei eiweif3armerund eiweif-
reicher Diat mit und ohne Muskelanstrengungen geprift, ohne
erhebliche Differenzen im Kreatiningehalt des Harns zu finden.

Weiterhin hat Folin3) die Frage mit annahernd dem-
selben Resultat erdortert.

Kochi) reichte lecithinreiche und lecithinarme Diat, ohne
In der Kreatininausscheidung deutliche Unterschiede zu erhalten.

Die folgenden Versuche konnten zugleich Aufschlufd dartber
geben, ob vielleicht das Muskeleiweil3 eher eine Kreatininstei-
gerung bewirken kdnnte als andere Eiweil3korper, natdrlich
wenn beide an sich kreatininfrel gereicht wurden.

Das Kaninchen (Tab. XIlll) zeigt Kkeilne iIn Retracht
kommende Steigerung der Gesamtkreatininausscheil-
dung nach Muskelsubstanz oder Fibrindarreichung. Die
Fibringabe war allerdings nur sehr klein.

Bel dem Hunde (Tab. XIV, S. 276 u. 277) konnte der Urin
leider nicht mit dem Katheter genommen werden, da sich das
Tier zu schwer katheterisieren lieB, so dal} eine genaue Ab-
grenzung der Urinmenge nicht moglich war und nur jeden

")

2)
3) Festschrift fir Hammarsten, 1906.
4) American Journ. of Physiol., Bd. XV.
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Morgen der spontan gelassene Urin gesammelt und untersucht
wurde. Aber bei Betrachtung des spezifischen Gewichtes, der
Harnquantitat und der Kontrolle des Tiergewichtes, lalit sich
der entstandene Fehler einigermal3en Ubersehen.

Tabelle XIII.

Kaninchen. — Futterung mit Muskelrickstanden und Fibrin.
Das Tier lieferte wahrend der ganzen Zeit kein Kreatin.

it Tier- Stick- Krea-
Urin- GSpe;n;] Nahrung stoff tinin
Tag ewicht ge- im prafor- Remerkungen
MENJE Reaktion WICht Rihen Urin miert
ccm alkalisch g g g g

Wahrend der ganzen
Zeit keine Vermehrung

1. 290 1010 2116 400 0,401 61,3 des Kreatinins nach Er-
hitzen des Urins mit HCI

2. 290 1010 2130 400 0,345 534
3. 250 1010 2150 300 0,437 53,3 KreatinfreieRUckstande

von 100 g Muskeln
4. 220 1014 2150 400 1,386 61,8
0. 270 1011 2145 400 0,453 49,0

6. 260 1010 2150 400 0,67 49,2
7. 300 1009 2130 300 0,546 42,5 KreatinfreieRuckstande
von 50 g Muskelsubstanz

8. 220 1015 2145 400 1,339 594
9. 270 1010 2150 300 0,567 60,7 ca.10gFibrinin200ccm

Wasser
10. 420 1010 2150 - 0,911 62,0

Danach zeigt das Tier bel Eingabe der Muskelrick-
stande gar keine Steigerung der Kreatininausschei-
dung: Am neunten Tage wurden im Gegensatz zu allen andern
Tagen 520 ccm Urin entleert, und das Tiergewicht sank Uber
200 g. Am darauffolgenden Tage wurden nur 140 ccm sezerniert.
Nehmen wir beide Tage zusammen, so war die durchschnittliche
Urinmenge dieselbe »wie an den andern Tagen, und die Kreatinin-
menge war vom achten bis zehnten Tage durchschnittlich 93 mg
gegenuber den funf Tagen der Vorperiode mit 100 mg, wahrend
die Stickstoffausscheidung im Durchschnitt fast das Dreifache
der Vorperiode betrug.

18~



Tag

10.
11.
12.
13.

14.
15.

16.

17.
18.
19.

Urinmenge

ccm
370

450
350
350

400
280
350

350
520

140
260
350
520

510
350

375

370
370
350

G. Dorner,

Spezifisches

Gewicht
Reaktion

1020 neutral

1014 alkal.
1015

1020
1020 -
1023

1021
1020

1030
1020

1018 neutral

1020 alkal.

1024 »
1023 »

1023

1024
1020
1020

Tiergewicht

g
5920

5900
5930
6000

5940
5960
6000

6100
5750

6010
6050
5950
6005

5950
6050

6050

6000
6000
6000

‘\‘
I

Futter

110 g Brot
V» 1 Milch

110 g Brot
V* 1 Milch
etwas Knochen

»

V¥ 1 Milch

110 g Brot
V» 1 Milch
etwas Knochen

»

V« 1 Milch

110 g Brot
V* 1 Milch

Va 1 Milch

110 g Brot
V¥ 1 Milch

3

.

Stickstoff!
Im Urin!

g |

3,915 |
3,018 1

2,507 |

4

!
414 1

2,607
3,822 1

5,464 |
10,556

—C— -

2 695

— DH_H

2,893
3,28 |]
6,01 Y

735 |
423 |

4,17

5,18
4,71
3,12

bell©® XIV.
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Muskelsubstanz und Fibrin.

Koforimetrische Bestimmung

Kreatinin
praformiert gesamt
mg mg
131,3 Keine Ver-
mehrung
185,0 »
91,5 »
97,2 )
120,0
77,7 »
1134
76,7 »
1417 »
72,4 )
v o 104,2
111,0 120,4
150,2 147,0
135,5 140,0
130,0 141,7
140,6 Keine Ver-
mehrung
99,1
126,4 »
72,9 )

Kreatin

mg

0

31,5
10,4

5,2
13,6

Bemerkungen

Durchfall.

b

»

»

»

»

Kein Brot, statt dessen Rickstande der
auf Kreatin verarbeiteten Muskeln in
Milch aufgeweicht, etwa 400 g frischer
Muskulatur entsprechend.

Desgleichen. Kein Durchfall.
Durchfall.

»

»

60 g trockenes Fibrin in Wasser auf-
geweicht.

55 g Fibrin in Milch aufgeweicht.
Durchfall.
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Anders verhielt es sich bei der Darreichung von Fibrin.

In den sechs der ersten Fibringabe folgenden Tagen —
am dritten wurde abermals Fibrin verflttert — ist die Stick-
stoffabgabe im Harn anfangs sehr erheblich, am sechsten Tage
noch deutlich vermehrt.

Der Urin des ersten Versuchstages betrug 520 ccm in-
folge groRerer Wasserzufuhr mit dem Fibrin, wahrend das
Tiergewicht gleich bleibt, desgleichen am nachsten Tage. Am
vierzehnten Tage wurde das Fibrin nur in 1h 1 Milch aufge-
weicht, also keine erhohte Wasserzufuhr und Abgabe bewirkt.

Die Kreatinin- und Kreatinausscheidung steigt gegen
100 mg pro die der Vorperiode auf 133 mg durchschnittlich
wahrend der unter dem Einflul} der Fibringabe stehenden Tage.

Es erscheint demnach wahrscheinlich, wenn auch
nicht durch diesen einen Versuch endgultig erwiesen, daf3
Fibrinnahrung die Kreatininausscheidung beim Hunde
erhont.

Der nicht positive Ausfall bei dem Kaninchen besagt
nichts, weil die dargereichte Gabe zu klein war, und es mir
nicht gelang, mittels der engen Schlundsonde dem Tier mehr
Fibrin zu applizieren.

Es mull weiteren Untersuchungen Vorbehalten Dbleiben,
ob die Kreatininsteigerung durch Fibringaben sich auch sonst
bestatigt, und worauf dieses Verhalten eventuell beruht, ob
unter den Spaltungsprodukten des Fibrins ein besonderer Kor-
per, der als MutterSubstanz flr das Kreatin gelten konnte,
etwa vorhanden ist. Da mir eine Fortsetzung der Versuche
vorerst nicht moglich ist, muB ich mich mit der Mitteilung des

bisherigen Befunds begnulgen.




