Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper.

XXXII. Mitteilung.
Zur Frage uber den Grad der Eiweil3spaltung im Darmlumen.

Von

E. S. London und F. J. Riwosch-Sandberg.

Aus rfi-ni pathologis, hm Laboratorium des Kaiserl. Institutes fur experimentelle Medizin
zu Petersburg.;

(Der Redaktion zugegangen am 6. April 1909.)

Die Analysen der Verdauungsprodukte des Eiweil3es, welche
wir aus verschiedenen Abschnitten des Darmtraktus bei der
Polylisteimethode bekommen (aus dem Duodenum, Jejunum,
lleum und ileocoecalein Teile), zeigen, dal diese Produkte zum
groRten Teile aus komplizierteren Abbauprodukten bestehen und
daR sich nur in Kleiner Proportion darin freie Mono-1) und
Diaminosauren? ) befinden. Wollte man aus diesen Daten einen
SchluR betreffs der Form der Abbauprodukte, in welcher das
EiweiR das Darmlumen blutwarts verlaRt, ziehen, so wiirde man
auf Schwierigkeiten stof3en: es sind zweierlei Deutungen dieser
Erscheinung mdglich: einerseits kann man annehmen, dal3 das
Eiweil3, indem es die Oberflache des Darmepithels verlaft, dieselbe
Zusammensetzung hat, wie wir sie im Darmchymus vorfinden,
d. h. vorzugsweise in Form von komplizierteren Abbauprodukten
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von winzigen Mengen freier Aminosduren begleitet: ander-
seits ist es aber auch leicht moglich, daR das Eiweil3, bevor
es durch die Oberflache des Darmepithels aufgenommen wird,
sich in einzelne Aminosduren spaltet; wenn aber die Analyse
der Fistelexkretionen umgekehrtes Verhéltnis vorzeigt, so konnte
man es sich dadurch erklaren, dal die einfacheren Hausteine
sofort nach deren Abspaltung aus dem Darmchymus aufge-
saugt werden.

Um die Frage, oh die freien Aminoséauren in der Wirk-
lichkeit schneller aus dem Darmlumen verschwinden als die
komplizierteren Ahbauprodukte, zu beantworten, entschlossen
wir uns, mit unseren sogenannten Hesorptionshunden eine Reihe
von speziellen Versuchen anzustellen. Gelegentlich sei es er-
wéahnt, dal} bei unseren Resorptionshunden die zu prifenden
Substanzen durch einen Darmabschnitt, welcher zwischen 2
Fisteln sich befindet, geleitet werden, wobei.Vorrichtungen den
Zutritt der Séafte aus den hoher liegenden Teilen géanzlich ver-
hindern. Also erleiden bei diesen Tieren die prufenden Sub-
sanzen die Wirkung nur derjenigen Séafte, die von der Ober-
flache des Darmepithels des genannten Darmabschnittes — des
Darmsaftes — abgesondert werden. Folglich muf3 bei der Beur-
teilung der Resultate die Wirkung nur eben dieses Saftes Im
Darmlumen in vivo in Betracht gezogen werden.

Wir haben unsere Versuche mit 4 Resorptionshunden

Janus, Ljeschka, Zulik und Zyyan — angestellt.

Beim ersten Hunde Janus sind die beiden Fisteln (doppelte
und mit einer Scheidewand) folgendermalRen angelegt: die pro-
ximale liegt im Anfang des Duodenums unmittelbar hinter dem
Pylorus; die distale im Anfang des Jejunums hinter der Stelle, wo
der Darm aus dem GekrOse hervorgeht. Also wird das ganze
Duodenum wahrend des Versuches zwischen: den beiden Fisteln
isoliert. In die anaie Fistel der ersten Fistelrohre wird vor
dem Versuche ein Propfen mit einem Rohrensystem (Einlei-
tungs-, Ableitungs- und Einspritzungsrohr) eingeleitet, und der
Ballon wird hinter der ersten Papilla aufgeblédht. Die Sé&fte
ergieBen sich durch das Ableitungsrohr aus der ersten Papilla
nacn auBBen. Der zweite Pankreasgang war wahrend der Operation
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abgebunden und durchschnitten, su dal das wahrend des Ver-
suches isolierte Duodemtm”on &uReren Saften ganz frei war.

Das Kolbchen ~um/~arnmeln der Exkretion wird an die
Distalfistel gebunden. Wenn man die Exkretionsweise beobachtet,
so ist leicht zu bemerken, daR-die sich ausscheidende Flissig-
keit die Scheidewand der Fistelrohre nicht Uberschreitet, was
von groBer Wichtigkeit in der Hinsicht ist, daf der Versuch
quantitative Resultate gibt.

Beim zweiten (bjeMu), dritten (ZuUi) und vierten(Zy<jmi)
ist die Proximallistel (eine doppelte) am Duodenum, 5—6 cm
von der zweiten Pankreaspapilla entfernt, angelegt. Die Distal-
fistel ist (‘ine einfache, nicht doppelte, aber grof} genng (22 mm
im Querschnitt), um das Exkret quantitativ zu bekommen.
(Durch die Fistelrohre ist die schmale Offnung des hinter der
Fistel liegenden Darmteiles klar zu sehen.) Am Jejunum ist bei
Ljfselil« die Fistel ungefahr 50—60 cm von der ersten Fistel-
rohre entfernt, bei 'Zulik Vh m, bei Zyifun 2 m.

Als Material zur Einfihrung in den Darm konnten wir
dreierlei wahlen: am richtigsten ware es, uns mit der Einfih-
rung durch die Darmabschnitte bei unseren Hunden nur auf
diejenigen Verdauungsprodukte zu beschranken, welche wir von
unseren Verdauungshunden mit den Darmfisteln (nach dem Zer-
storen der Fermente) bekommen. W.ir verzichten aber bis-
weilen auf dieses Material aus dem Grunde, weil diese Produkte
nur in sehr geringen Mengen freie Aminosduren enthalten. Um
die fur die quantitativen Bestimmungen nétigen Mengen zu
bekommen, insofern Uberhaupt die Rede von quantitativen
Analysen gesamter Aminosauren, bei relativ kleinem Prozentgehalt
derselben im Versuchsmaterial sein kann, ware eine dauernde
Sammlung des Materials notig. Freilich drangt sich eben dieses
Material zu den Versuchen von selbst auf, und wir haben auch
die Absicht, in der nachsten Zukunft sie anzustellen.

Die zweite Mdglichkeit in der Auswahl des Materials, die
wir vorhatten, hétte darin bestehen konnen, dal wir zu den
obengenannten Produkten der Darmfistelsekretionen bestimmte
Mengen von Aminosauren zugeben und damit die Versuche er-
leichtern konnten. So verfuhren wir auch.
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In einer Versuchsreihe leiteten wir durch den Darm des
Hundes das Material von natlrlicher Zusammensetzung, in der
anderen reine Losungen von Aminosduren und in der dritten
ein Gemisch des einen wie des andern.

Hei diesen Bedingungen brachten wir in den Versuch
einige Ungenauigkeit ein, da sogar die normalen Produkte der
Darmverdauung eine gewisse Menge freier Aminosauren ent-
halten. Von diesem Standpunkte aus ware es vielleicht zweck-
méaliiger (und das ware die dritte Mdglichkeit), die Produkte
nicht der Darm-, sondern die der Magenverdauung zu gebrauchen,
welche bekanntlich keine Aminosauren enthalten. Wiij handelten
aber anders aus zwei Grinden: 1. hatten wir die Absicht, in
den Grenzen der vollen Norm zu bleiben, indem wir in den
Darm diejenigen Produkte einleiteten, welche ihm eigen sind:
2. ist der Gehalt an freien Aminosauren in den Fistelexkretionen
aus dem Dramtraktus im Vergleich mit der Menge, welche wir
hinzufiugten, zu minimal, um ein wirkliches Hindernis, unseren
Analysen darbieten zu kénnén, um so mehr, da. eine von den
von uns gebrauchten Aminosduren, und zwar das Glykokoll,
allen Wahrscheinlichkeiten nach in den hoheren Abteilungen
des Darmtraktus sich Uberhaupt nicht abspaltet.

Als natirliches Produkt der EiweiBVerdauung im Darm
gebrauchten wir das ausgetrocknete Filtrat der Exkretionen
des lleumhundes (Zolty Rjabtschik) nach der Futterung mit
Gliadin.  Wir hielten dieses Material in Form eines Pulvers in
einer hlasche mit eingeschliffenem Stopfen aufbewahrt und
nahmen daraus jedesmal die notige Menge, welche wir in de-
stilliertem Wrasser l6sten. Von Aminosduren wahlten wir das
Glykokoll und d-Alanin: das erstere der Mdglichkeit seiner
quantitativen Bestimmungen wegen: das zweite als Muster
einer optisch-aktiven Aminoséure.

Unsere Versuche bestanden darin, daR wir unseren Hunden
durchdiezwischen den Fisteln liegenden Darmabschnitte Losungen
der obengenannten Substanzen einleiteten, deren Konzentration
den Ergebnissen unserer bisherigen Versuche angepalit war.

Bei allen Versuchen wurde die Flissigkeit mit derselben
Geschwindigkeit eingeleitet, und zwar je If) Sekunden je | ccm
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Die aus der Analfistel gewonnene Flussigkeit wurde mit
Essigsdure angesauert und nach dem Aufkochen abfiltriert;
das Filtrat wurde auf ein bestimmtes Volumen gebracht, ein
Teil davon zur Stickstoffbestimmung genommen und der Rest
auf dem Wasserbade bis zur Trockene eingedampft.

Das Material von gleichnamigen Versuchen, welches
(ilykokoil oder d-Alanin enthielt, wurde zusammengebracht
ural der Analyse nach Emil Fischers Estermethodel) unter-
worfen, indem jedesmal die Zusammensetzung des Materials
in Betracht gezogen wurde.

Das Material, welches das (ilykokoil sowohl, als auch
die sich beim Kochen nicht absetzenden Darmsaftreste ent-
hielt ( Versuche IX—XII, S. 265), wurde fein zerrieben, in 6facher
Menge absoluten Alkohols aufgenommen und der Veresterung
mit trockenem Salzsduregas unterworfen. Der langen Sattigung
mit Salzsduregas ungeachtet, blieb immer auf dem Boden des
GefaRes ein geringer unl6slicher Niederschlag zurlick: der
letztere wurde abfiltriert und, wie die Untersuchung bewies,
bestand er aus Mineralsalzen, augenscheinlich aus den Korper-
saften herrihrend. Das Filtrat wurde auf Eis gebracht: schon
nach kurzer Zeit erstarrte die Flussigkeit zu einer krvstal-
linischen Masse. Nach 2 Tagen wurden die Krystalle abgesaugt
und im Vakuumexsikkator Uber Kalk und Schwefelsdure ge-
trocknet. Die Mutterlauge wurde eingeengt, wieder auf Eis
gebracht und der weiteren Krystallisation Uberlassen. Nach
2 Tagen wurden die Krystalle abgesaugt und das Filtrat bis
zur Trockene eingedampft und im Vakuumexsikkator getrocknet.
Das letztere konnte zur Glvkokollausscheidung mittels der
Destillation des Esters dienen, bei der kleinen Menge des vor-
liegenden Materials aber hatten wir gewil3 groRen Verlust gehabt,
da viel Substanz verloren gegangen ware, so dafl es uns
richtiger erschien, auf die Verunreinigungen zu verzichten, welche
ubrigens ganz gering waren; auf dem Boden der Schale waren
ganz reine charakteristische nadelartige Krystalle, nur ein wenig
braun geféarbt. Die Reinheit der zwei ersten Krvstallisationen

‘) Vgl. IEmil Abderhalden, Neuere Ergebnisse auf dem Gebiete
der EiweiBchemie. Jena 1909.
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wurde durch eine Chlorbestimmung festgestellt. Im allgemeinen
bekamen wir nur wenig kleinere Mengen des Glykokolls, als
cs nach dem Stickstoff des Ausgangmaterials zu erwarten war:
Berechnet nach dem N. 4.4,
Gewonnen durch direkte Analyse 4,2.

Diese gut Ubereinstimmenden Zahlen machten die un-
mittelbare Ausscheidung des reinen d-Alanins durch Veresterung
in den Versuchen XIII und XIV Uberflussig, und man kann
auch seinen Gehalt nach dem N berechnen, umsomehr, da das
d-Alanin, wie bekannt, keine quantitative Ausbeute liefert.

Das Material von den Versuchen XV -XXI1, S. 277 und 278,
welches einen Teil der unresorbierten Verdauungsprodukte des
Gliadins und Glykokolls enthielt, wurde fir die Glykokollaus-
scheidung folgenderweise bearbeitet: das fein zerriebene Pulver
aus den vereinigten Resten der obenerwdhnten zwei Versuchs-
reihen wurde in zwei Gefalien in absolutem Alkohol aufge-
nommen und der Atherisation mit trockenem Salzsauregas
unterworfen. Nach dem Eindampfen in vacuo wurde das Material
der zweiten Veresterung Uberlassen, dann abfiltriert und mit
absolutem Alkohol gewaschen. Die Filtrate wurden auf dem
Wasserbade eingeengt und auf Eis zur Krystallisation gebracht.
Nach :i Tagen wurden die Krystalle abgesdugt, mit einer
kleinen Menge eiskaltem absolutem Alkohol gewaschen und
zur spéateren Verarbeitung verwahrt. Die zurickgebliebenen
Filtrate wurden wieder in vacuo eingédamplt und wieder esteri-
lizierl, worauf sie in vacuo auf dem Woasserbade bei der
| emperatur von rO0 C. stark eingedampft, in sehr geringer
Menge Wasser gel6st und in einem entsprechenden GeféalRe in
eine Kaltemischung eingebracht wurden; dann wurde allméhlich
in kleinen Portionen Atznatron hinzugefugt, mit Kaiiumcarbonat
gut geschiittelt. Nach wiederholtem Ausziehen mittels Ather,
wieder mit Kaliumcarbonat geschuttelt, abfiltriert und Uber ent-
wassertem Natriumsulfat auf Eis gebracht und 24 Stunden lang
stehen gelassen. Daraufhin folgte die Destillation in vacuo bei
11 mm Druck auf dem Wasserbade bei 100.» C. und. endlich
die Verseifung mittels Wasser auf tbliche Weise. Das Material,
welches wir bekommen haben, wurde-rait entsprechenden oben-
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erwahnten Portionen Glykokollesterchlorhydrat zusammenge-
mischt. Die Gemische wurden mit der 5fachen Menge abso-
luten Alkohols begossen, esterifiziert, und nach 3 tdgigem Stehen
auf Eis wurden die Krystalle abgesaugt, das Filtrat auf dem
Wasserbade eingeengt und wieder auf Eis zur weiteren Krystalli-
sation gebracht. Die nach 3 Tagen abgesaugten Krystalle wurden
zu den entsprechenden Produkten der ersten Krystallisation
hinzugefugt und nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator tber
Kalk und Schwefelsdure zur Gewichtskonstanz gebracht und
nach dem Chlorgehalt identifiziert. Das Material von Janus
enthielt 2,173 g N. In Form von Glykokollesterchlorhvdrat
erhielten wir 6,i g. Also ist es klar, daB 1 g Stickstoff in den
entsprechenden Produkten 2,7 g Glykokoll entspricht.

Dieses Verhéltnis ist als Grundlage der Berechnungen des
Glykokollgehalts in jedem Versuche XV—XVIII nach dem Stick-
stoff der aus der Analfistel sich ausscheidenden Flissigkeit
genommen worden.

Selbstverstandlich ware es viel richtiger, die Glykokoll-
bestimmungen fiir jeden Versuch apart zu machen, bei der
winzigen Menge des Materials aber riskierten wir zu groRe Fehler

In Zukunft haben wir die Absicht, die Versuche in groRem
MalRstabe anzustellen, was uns von der Notwendigkeit kollektiver
Analysen frei macht.

Das Material von LjexMa, von den Versuchen XIX-XXII
gesammelt, enthielt 1,739 g N und gab uns reinen Glykokoll-
esterchlorhydrat 7,5g, was 5 g Glykokoll entspricht. Also kommen
auf 1 g Gesamtstickstoff der Exkretionsprodukte 2,9 g Glykokoll.
was uns als Grundlage der Glykokollberechnungen in den ent-
sprechenden Versuchen diente.

Das Material, welches wir fir d-Alanin von Verdauungs-
produkten des Gliadinsinden Versuchen XXI1—XXXII bekommen
haben, analysierten wir nach Emil Fischers Estermethode
auf seinen Alaningehalt. Aus dem Filtrat den von Zy</<m und
Ljwhkn gesammelten Fistelsekretionen, nach dem Einfuihren von
Gliadin mit d-Alanin, nahmen wir 32 g ausgetrockneter Sub-
stanz und bekamen nach der Verseifung der Ester 6.58 g
d-Alanin. Selbstverstandlich war in diesem Falle die Reinheit
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der erhaltenen Aminosaure nicht einwandsfrei, da aus den Ver-
dauungsprodukten etwas Aminosauren und somit auch Alanin mit
Ubergehen konnte. Da es sieh jedoch um unbedeutende Mengen
handelt, wie es die bisherigen Analysen zeigten (0,1 g freier
Aminosauren konnten Gibergehen), konnten wir sievernachlassigen.

Nun mussen wir unsere Aufmerksamkeit darauf lenken,
daB die Ausscheidung des d-Alanins aus einem Gemisch mit
den Darmverdauungsprodukten als quantitativ nicht angesehen
werden kann. Um eine Vorstellung von der Ausbeute, welche
wir bei unseren Manipulationen erhalten, zu bekommen, stellten
wir parallel ein Gemisch von 10 g d-Alanin und 16g der genannten
Gliadinverdauungsprodukte zusammen. Nach der Esterilikation
und Verseifung bekamen wir 7 g zurtick. Folglich stimmen die von
uns aus der Versuchsexkretion erhaltenen 6,58 g mit den in dieser
Exkretion erhaltenen 9—10 g Alanin wirklich Uberein. Der Ge-
simtstiekstoff dieser Exkretion war 3,49 wenn wir annehmen, dal3
10 g d-Alanin darin waren, so kommen auf seinen Teil 1,57 g N.
Kniglich ist das Verhaltnis des d-AlaninstickstofTs zu dem Stick-
stoff der Verdauungsprodukte = 100 :116. Im Material, welches
zur Einfihrnng diente, ist dieses Verhaltnis == 100 : 71.

Aus all dem Gesagten folgt also, daf3, wenn das d-Alanin
allein eingefuhrt, ceteris jmribus ein wenig besser resorbiert
wird, als die Fistelverdauungsprodukte, welche verhaltnismaRig
arm an Aminosauren sind; es scheint aber besonders aus einem
Gemisch dieser beiden Komponenten resorbiert zu werden.

Wir finden unter anderem ein nicht gleiches Verhaltnis des
Daimkanals zu dem unaktiven Glykpkoll und zu dem aktiven d-
Alanin, indem letztere besser resorbiert wird als das entere.’
Gébe das d-Alanin eben solche quantitative Ausbeute wie das
Glykokoll, so konnte diese Schluf3folgerung mehr begrindet sein:
da die Sache anders sich verhalt, so sind wir genétigt, in diesen
Daten die Anregung zu weiteren ausfuhrlicheren Untersuchungen,
welche teils auch schon im Gange sind, zu suchen.

Aus den Daten der Tabelle ist weiter zl ersehen, dal3 die ge-
priften Aminosauren eine stark erregende Wirkung auf dieDarm-
saftabsonderung ausiiben: aus der analen Fistel wird eine grofzere
Menge E lussigkeit erhalten, als in die orale eingefiihrt worden ist.



