Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper.

XX. Mitteilung.
Zur Kenntnis der Verdauungs- und Resorptionsgesetze im
Magendarmkanal.
Von
E. S. London und F. Sandberg.

(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fur experimentelle Medizin.)

(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1908.)

Der Verdauungsprozel3 in seinen verschiedenen Erschei-
nungen (wie Saltsekretion, Grad der Verdauung, Resorption usw.)
ist schon einigermaRen griindlich erforscht worden, obwohl noch
viel Arbeit auf diesem Gebiete zu tun Ubrig bleibt. Bisher
sind wir noch in Unkenntnis Uber die allgemeinen Prinzipien,
welche alle einzelnen Erscheinungen des Verdauungsprozesses
verknlpfen. Dal} solche Prinzipien existieren missen, unter-
liegt ja keinem Zweifel, indem dadurch die Bestandigkeit und
RegelméRigkeit aller Excretionen bei unseren Verdauungshunden
erklart werden kann. Um diesen Prinzipien einigermalien néher
treten zu kdnnen, unternahmen wir die vorliegende Untersuchung.

Aus unseren bisherigen Versuchen an unseren Verdauungs-
hunden wissen wir schon, dal3 das Eiweil} im Magen nicht ganz-
lich verdaut wird, vielmehr, dal} ein Teil des in den Magen ein-
gefuhrten Eiweil3es in das Duodenum in unverédndertem Zustande
tbergeht.

Es wird hier die folgende Frage gestellt: in welchem Teile
des Darmkanals geschieht die Verarbeitung des vom Magen un-
beriihrt gebliebenen Eiweil3es? Und ob das unverdaute Eiweil3
das lleum erreicht?

Es ist uns weiter schon bekannt, *) dal® die Intensitat der
Magenarbeit im gehdrigen MaRe durch die Menge der zugefiihrten

9 E. S. London und W. Polowzowa. Diese Zeitschrift, Bd. XLYI.
S. 209.
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Nahrung beeinfluRt wird. Wie verhdalt sieh nun der Darmkanal
gegen das in den Magen eingefuhrte Eiwei in bezug auf die
Menge des letzteren?

Die quantitative Bestimmung der EiweilRprodukte, die auf
verschiedenen Etappen des Verdauungstraktus aufgenommen
werden, wird leider dadurch erschwert, daB sich fortwahrend
verschiedene Korpersédfte mit vermischen, deren Quantitat in
jedem einzelnen Falle sich nicht genau bestimmen l&3t. In der
letzten Zeit ist es uns jedoch gelungen, eine Methode auszu-
arbeiten, die uns die Mdglichkeit gibt, die Beimengungen der
Kdorpersafte einigermalien genau zu bestimmen. ' In einer der
néchsten Mitteilungen von einem von uns und W. Polowzowa
wird davon speziell die Rede sein.

Dank den groRen Fortschritten, welche die EiweilRchemie
gegenwartig durch die Arbeiten von A. Kossel und in erster
Linie Emil Fischer gemacht hat, haben wir die Mdglichkeit,
mit den erwéhnten Schwierigkeiten einigermalien zu k&mpfen.
Nach den Anschauungen von Emil Fischer bildet jedes EiweiB,
das man in der Natur vorfindet, ein Gemisch von Komplexen
amidosaurer Verbindungen. Waren wir uns Uber diese Kom-
plexe vollig klar, und héatten wir ganz sichere Mittel, sie quan-
titativ zu bestimmen, so wirde die analytische Untersuchung der
Produkte, die wir bei unserer Polyfistelmethode bekommen,
nicht solche Schwierigkeiten bieten.

Dies muB jedoch der Zukunft Gberlassen bleiben, vorlaufig
massen wir uns nur auf die Bestimmungen der einzelnen Bau-
steine des Eiweilles beschranken und zwar derer, die gewisser-
maRen quantitativ bestimmt werden kénnen. Bei den Diamino-
sduren kommen hier hauptséchlich Arginin und auch Histidin
in Betracht (Lysin gelingt uns nicht aus den Verdauungspro-
dukten ganz rein wegen biureter Beimengungen zu gewinnen).
Von den Monoaminosauren sollen von diesem Standpunkte aus
die Glutaminsdure, das Tyrosin und auch das Glykokoll be-
trachtet werden.

Da ein bestimmtes Eiweil}, wollen wir als Beispiel das
Gliadin, von dem namentlich in dieser Mitteilung die Rede sein
wird, nehmen, als Endprodukt der Hydrolyse immer ceteris



396 E. S. London und F. Sandberg,

paribus einen und denselben Gehalt an Glutaminséure gibt
so haben wir das Recht, in jedem gegebenen Falle auch um-
gekehrt aus der Ausbeute der Glutaminsdure, die wir aus den
Produkten der Hydrolyse bekommen, auf die Menge des Aus-
gangsmuterials zu schliefen.

Diese Methode der Bestimmung des Ganzen nach dem Teile
kann keinem Widerspruch begegnen, soweit die Rede vom reinen
naturlichen Eiwei3 ist; um sie aber zu quantitativen Unter-
suchungen der von unseren Verdauungshunden bekommenen
Produkte gebrauchen zu dirfen, hielten wir es fur nétig, einige
vorangehehende Versuche anzustellen. Erstens muf3ten wir fest-
stellen, ob sich bei der Hydrolyse des Gemisches aller Korper-
safte des Verdauungskanals Glutaminsédure gewinnen lafi3t: zu
diesem Zwecke haben wir das Gemisch aller Kdérperséfte in
ihrem natdrlichen Zustande, wie sie sich bei unserem Resorp-
tionshundc (Schulik) aus der oralen Halfte der Duodenalfistel-
rohre wahrend der Versuche ausscheiden, analysiert. Zu diesem
Gemische gehdren, aul’er dem abgeldsten Epithel, den Bakterien
usw., noch Speichel, Magensaft, Pankreassaft, Galle und Darmsaft.

Dasvon vielen Versuchen aufgenommene und ausgetrocknete
Material (22 g), nach der Bearbeitung nach dem unten be-
schriebenen Verfahren, hat uns keine Spuren von Glutamin-
saure gegeben. Daraus konnen wir schlieRen, daf die Glutamin-
séure, die sich bei den Entleerungen unserer Verdauungshunde
bildet, dem als Speise zugefiihrten Eiweil} ganzlich zugeschrieben
werden muf. Wir wollen damit keineswegs sagen, daf3 in den
Beimengungen von Verdauungssaften keine Glutaminsdure als
Baustein vorhanden sei. Es istja leicht moglich, daB die letztere
unserer Analyse entschliipft ist, ihrer unbedeutenden Menge wegen.

Nachstens nehmen wir uns noch vor, zur Kontrolle dieser
Ansicht, moglichst groRere Mengen der ausgetrockneten Korper-
safte zu untersuchen.

Aber moge das Ergebnis unserer kiinftigen Arbeiten noch
so verschieden sein, so darf doch als sicher gelten, wie die bis-
herigen Analysen zeigten, dal3 eine Beimengung von 22 g Korper-
saftetrockensubstanzen keinen merklichen EinfluR auf die Ver-
gi 6Berung der gewonnenen Menge Glutaminséure austben kann.
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In den Produkten, von welchen in dieser Mitteilung die
Rede sein wird, haben die Beimengungen sogar in den letzten
Versuchen kaum die erwéhnten Daten erreicht.

Die zweite Frage, die wir vor allem beantworten muften,
besteht im folgenden: ob bei der Resorption der Verdauungs-
produkte (in unserem Falle des Gliadins) die Glutaminsaure
mit dem Gesamtstickstoff resp. den Ubrigen Bausteinen der
EiweiBmolekile parallel dem Darmlumen entweicht oder nicht ?

Zur Losung dieser Frage haben wir eine ganz besondere
Reihe von Versuchen mit unserem Resorptionshunde (Schul ik)
angestellt.

Dieser Versuch bestand darin, da wir durch den zwischen
zwei Fisteln isolierten Jejunum eine Lésung vori Verdauungs-
produkten, welche aus der Darmfistel bei der Futterung mit
Gliadin erhalten war, hineinfihrten, und das Verhéltnis zwischen
dem Gesamtstickstoffgehalt und der Glutaminsaure im Material
(Verdauungsprodukte vom Pylorushund), welches zum Einfiihren
in die orale Fistel diente, und in demselben, das wir aus der
analen Fistel zuriickbekamen, untersuchten. Wir haben noch
die Absicht, diese Versuche nach verschiedenen Richtungen hin
fortzusetzen, um noch einige Einzelheiten der Resorptionserschei-
nung zu erlautern; die schon erhaltenen Ergebnisse zeugen dafur,
daR die Resorption der Glutaminsiure der Resorption des Ge-
samtstickstoffs im allgemeinen parallel verlauft. Dieser Umstand
ist fir uns von groRRer Wichtigkeit, insofern wir nach der Glutamin-
saure, welche wir aus denVerdauungsproduklen herausbekommen,
Uber die vorliegende Menge des Eiweilles (in unserem Falle des
Gliadins), in geldstem oder ungeldstem Zustande, urteilen diirfen.

Alle unsere Versuche wurden mit einem Hunde ausge-
fahrt, bei dem die Fistel ungefahr 100 cm vom Coecum an-
gelegt war. Wir nennen diese Entfernung «ungefdhr», da ge-
naues Messen der Darme wahrend der Operation unmoglich
ist, weil einerseits die peristaltischen Bewegungen, anderseits
das Gekrose hindernd wirken. Wir haben flr unsere Ver-

suche den Hund gerade mit dieser Fistel gewéhlt, weil, wie
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wir aus unseren grof3en Erfahrungen wissen, die AusschlieBung
des unteren */s—>/* Teiles des Darmes wahrend der Verdau-
ung keinen beachtenswerten Einflul auf die Arbeit des hoher
hegenden Teiles des Verdauungstraktes ausiibt; dies enthob
uns der Notwendigkeit, den normalen Gang des Verdauungs-
prozesses durch entsprechende Einspritzungen, wie wir es an
anderen Hunden in dblicher Weise ausfuhren, zu unterhalten.
Hei den Einspritzungen wird doch immer etwas Kinstliches in
den Verdauungsgang eingebracht; wir wollten aber bei diesen
unseren Untersuchungen mdglichst normale Verhaltnisse haben.

Unser Verfahren bestand darin, dal? wir den erwahnten
Hund (Zolty Rjabtschik) mit verschiedenen Mengen Gliadins,
in Intervallen von 4 Tagen zwischen jeder Futterung, genéhrt
haben. Das letztgenannte Eiweif3 haben wir gewahlt, weil es
unter allen uns bekannten Eiweiarten an Glutaminsdure am

reichsten ist. ') Die Fitterung des Hundes wurde immer auf
gleiche Weise ausgefuhrt, der Versuch wurde 24 Stunden nach

der letzten Futterung, die aus 600 g fein zermahlenen Fleisches
und 200 g weichen WeiRbrods bestand, angestellt; Wasser be-
kam er ad libitum. DalR der Magendarmtraktus bei diesen
Bedingungen vor der Versuehsfiitterung leer war, davon uber-
zeugten wir uns mittels Ausspilungen, die wir flr verschiedene
Zwecke an verschiedenen Experimenten machten. Das Gliadin
wurde dem Hunde als mit Wasser gekochter Brei gegeben.
Er fraR es immer mit dem grofiten Appetit. Es ist jedoch zu
bemerken, daR beim 8. Versuch, bei welchem dem Hunde 400 g
Gliadin gegeben wurden, er ungefahr »/» Teil davon nicht mehr
verzehren wollte, und wir waren gezwungen ihm denselben in
den Mund mit den Hé&nden einzutragen; er hatte jedoch wenig
dagegen; weswegen wir auch keine Versuche mit gréReren
Mengen Gliadins vornahmen.

Die Fistelexcretionen wurden in kleine Kélbchen aufge-

nommen, welche wir oft wechselten und in den Eisschrank
stellten, um den weiteren Verdauungsprozel zu hemmen. Den

) Emil Abderhalden und Franz Samuely. Diese Zeitschrift.
Bd. XLIV, S. 276.
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Versuch betrachteten wir VU—Vh Stunden nach der voll-
standigen Sistierung der Excretion aus der Fistel als beendet.

\Vir weisen auf diesen Umstand hin, da nicht selten eine
scheinbare Sistierung der Excretion beobachtet wird, d; h. vor
der wirklichen Sistierung tritt eine dauernde Unterbrechung
(‘/»—1 Stunde) ein. -

Der von jedem Versuche aufgenommene Chymus wurde
mit Essigsaure angesauert und durch Wasserdampfeinleitung
aufgekocht. Die koagulierten Produkte wurden von den in
Wasser loslichen Substanzen abfiltriert, das Filtrat wie auch
der Filterrtickstand getrocknet und in einem aliquoten Teile
der Stickstoff nach Kjeldahl und die Glutaminsaure nach fol-
gendem Verfahren bestimmt.

Verschiedene Mengen des ausgetrockneten Filtrates oder
Filterriickstandes (bis 30 g), je nach der Quantitat dér aufge-
nommenen Substanz, wurden mit der 5fachen Menge konzen-
trierter HCI 5 Stunden lang am Riuckflu3kihler auf freiem Feuer
gekocht. Die dunkelbraune Flussigkeit wurde filtriert. Wir
dampften die salzsaure Losung auf flachen Tellern am Wasser-
bade bei ca. 40° C. bis zur Trockene ein und losten den Ruck-
stand in einem halben Liter Wasser. Durch Schutteln mit Kupfer-
oxydul entfernten wir die Uberschissige Salzsdure. Aus der
filtrierten Losung wurde das geloste Kupfer mit Schwefelwasser-
stoff gefallt. Die abfiltrierte Losung wurde auf dem Wasserbade
eingeengt, in eine Krystallisationsschale aufgenommen; dann
wurde konzentrierte HCI hinzugefigt, auf dem Wasserbade an-
gewarmt und dann auf Eis gebracht. Das Glutaminsaurechlor-
hydrat krystallisierte auf Eis nach mehreren Tagen im grofiten
Teil aus; dann wurde es mit der Sdugpumpe abgesaugt, mit
auf Eis gekuhler Salzsaure bis zur Entfarbung der Krystall-

masse gewaschen und im Vakuumexsikkator Utber Kalk und
Schwefelsdure bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Bei wei-

terem Stehen der eingeengten Mutterlauge erhielten wir noch
eine weitere Krystallisation. Die zweite Mutterlauge erschopften
wir noch durch eine dritte Krystallisation. Die Reinheit des bis
zur Gewichtskonstanz getrockneten Glutaminsdurechlorhydrates
wurde nach dem Chlorgehalt bestimmt, In den meisten Fallen
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bekamen wir mit dem berechneten Chlorgehalt (19,31 «/,,) gut
Ubereinstimmende Daten.

Es ist selbstverstandlich, dal3 nicht auf alle Zahlen, welche
die erhaltene Glutaminsdure betreffen, ein gleicher Wert zu
legen ist, da bei einigen Versuchen (besonders 1—3) das unter-
suchte Material viel zu gering war. Infolgedessen haben wir
die Absicht, bei der nachsten Mdoglichkeit diese Versuche mit
einer groReren, von einer ganzen Reihe einheitlicher Experi-
mente angenommenen Menge Materials zu wiederholen. Ins-
besondere mul} der Filterriickstand in Ricksickt gezogen werden,
weil das Gliadin so leicht beim Hunde verdaut wird, daR der
unverdaute Teil sogar bei den reichen Fltterungen zu winzig
fur die streng quantitative Bestimmung der Glutaminsdure ist.

Das zur Verfutterung des Hundes benutzte Gliadin wies bei
mehreren Bestimmungen, auf asche- und wasserfreies Material
berechnet, (im Mittel) 31,6 °/0 Glutaminsdure auf. Bei den Be-
rechnungen der Differenzen zwischen der zugefiihrten und zu-
riackgewonnenen Glutaminsdure hielten wir uns namentlich an
diese Zahl.

1IL

Alle unsere Daten sind in der beiliegenden Tabelle an-
gegeben.

Wenn wir die vertikalen Kolumnen der Ziffern beachten,
so féllt uns eine Erscheinung auf, welche sehr interessant ist
und eigentlich die Antwort auf die Frage gibt, die wir als Zweck
unserer Untersuchung stellten. Diese Erscheinung &uf3ert sich
im folgenden: Wahrend wir in allen vertikalen Kolumnen, von
oben herab gehend, entweder ein Wachsen der Ziffern beob-
achten (Kolumnen VI, VII, XII, X1V, X, XI, XVI) oder ein
Sinken derselben (Kolumnen VII, 1X), bemerken wir eine fast
regelmalige Anordnung in den Kolumnen XVII und XIX, wo
die Daten der Menge des verdauten und resorbierten Teiles
(in Prozenten) des dem Hunde verfutterten Gliadins, ausgerechnet
nach der Glutaminsdure, angegeben sind. Nur in zwei Ver-
suchen (3 und 4) ist die Menge des verdauten Gliadins, rund
930/0 und 94°/o, gleich, in allen tGbrigen haben wir Ziffern, wie
rund 97°/0 (Versuch 8) und 98°/0 (Versuch 4, 5, 6, 7).
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Die Tatsache, dal} bei der sonstigen Verschiedenheit aller
Ubrigen Ziffern nur 2 GroélRen (némlich der Prozentsatz der Ver-
dauung und der Resorption) bestéandig bleiben, zwingt uns, an-
zunehmen, dall eben in diesen das allgemeine Prinzip, welches
die mannigfaltigen Erscheinungen des Verdauungsprozesses (wie
Saftabsonderung, Verdauungsgrad, Resorption in verschiedenen
Teilen usw.) reguliert, enthalten sein muf.

1. Wir kénnten dieses Ergebnis in folgender Formel aus-
drucken:

(@ — Fr)+ 100 — K 0
wo g die Menge des verfltterten Gliadins bezeichnet; Fr__ .
verdauter Teil; K — Konstante.

Wenn wir diese Formel verallgemeinern wollen, so kénnen
wir sie in folgender Weise ausdriicken: Im gegebenen Teile
des Verdauungstraktus (vom Cardia an) wird ein be-
standiger Prozentsatz des verfutterten Gliadins ver-
daut, ungeachtet der zugefihrten Menge desselben.

2. Die Ziffern der Kolumne XIX zeigen bei weitem nicht
solche Bestandigkeit wie diejenigen in der Kolumne XVII; das

hangt, allen Vermutungen nach, davon ab, dal}, wie wir es
schon friher bemerkten, die Daten der Glutaminsaure bei kleinen

Mengen nicht genau sind. Im allgemeinen aber ist hier eine
unbestreitbare Bestandigkeit zu beobachten, wenn wir auf den
Versuch 4 verzichten; es ist damit erlaubt, fur die Resorptions-
tatigkeit des Magendarmtraktus bei normaler Futterung folgende
Formel anzunehmen:

[g — (Fr + Ft)]» 10Q

wo g die Menge des verflutterten Gliadins bezeichnet; Fr —un-
verdauter Teil; Ft — verdauter Teil; K — Konstante.

Wir koénnten diese Formel in folgender Weise verallge-
meinern: Auf jeden bestimmten Teil des Darmtraktus
kommt ein bestandiger Prozentsatz zur Resorption,
ganz unabhéngig von der zugefuhrten Menge.

3. Die Vergleichung der Kolumnen Il und Il kénnte uns
die Mdglichkeit bieten, eine Formel anzugeben, welche den Zu-
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sammenhang zwischen dem verfitterten Eiweill und der Zeit,
die der Verdauungsapparat, um die genannte Konstante zu
erreichen, gebraucht, zum Ausdruck bringt. Leider missen wir
uns in diesem Falle damit begnilgen, auf den funktionalen Zu-
sammenhang (im mathematischen Sinne des Wortes) dieser oben
genannten GroRen hinzuweisen, denn je mehr Eiweil’ ver-
futtert wurde, desto groRer die Zeit, die der Ver-
dauungsapparat, um die Konstante zu erreichen, ge-
braucht. N&her in diesen Parallelismus einzudringen, halten
wir fir unzweckmalig, weil die Zeitdauer des Versuches (Ko-
lumne IIl) zu ungenau ist, da man die Vollendung der Ver-
dauungsarbeit beim Gliadin nicht genau beobachten kann, weil
kein charakteristisches Merkmal zu Gebote steht, welches den
sich aus der Fistelrohre absondernden Chymus von den Séften,
die frei von den Beimengungen der verdauten Nahrung sind
unterscheiden laBt. Wir werden diese Liicke bei einem anderen
Falle, wo dieses Merkmal vorhanden ist, auszuftllen suchen.

4. Die Kolumnen XVI und XVIII weisen darauf hin, daf}
die absoluten Mengen des verdauten und resorbierten
EiweilRes, nach dem lleum gerichtet, mit der Menge
des verfutterten Gliadins wachsen.

5. Die Kolumne XII &Rt uns den SchluB ziehen, daR
die stickstoffhaltigen Substanzen der Safte, die den
Verdauungschvmus bis zum lleum begleiten, vielleicht
im gewissermafien gleichen Verhaltnis mit der Menge
verfutterten Gliadins wachsen.

6. Wlas den Prozentsatz des Korpersaftestickstoffes im
Verhdltnis zu dem StickstofTgehalt des gegebenen anbetrilft,
so sank er beim lleumhund mit der Menge des verfitterten
Gliadins und betragt im Mittel ca. Ms des aus der Fistel auf-

genommenen GesamtstickstolTes (Kolumne XIII).
Die Versuche werden in derselben Richtung fortgesetzt.



