Studien Uber den Abbau des Histidins im Organismus des
Hundes.

Il. Mitteilung.
Von

Emil Abderhalden, Hans Einbeck und Julias Schmid.

'Aus dem physiologischen Institut der tierdrztlichen Hochschule. Berlin.)
(Der Redaktion zugegangen am 17. August l{io.)

In der friheren Mitteilungl) war bereits*nachgewiesen wor-
den, daR beim Hunde nach Zufuhr von Histidin per os weder
eine gesteigerte Ausscheidung von Purinbasen noch von Allan-
toin im Harn auftritt. Die ganze Frage erschien uns indessen
von so groRer Wichtigkeit, besonders auch in Hinblick auf
den Nachweis geringer Allantoinmengen im Harn des Menschen,*)
daR wir nochmals auf den Versuch zuriickgekommen sind. Wir
beschrankten uns dieses Mal ausschliel3lich auf die Bestimmung
des Allantoins. Das hatte den Vorteil, dall wir groliere Mengen
des Harns verwenden konnten. Was die Methodik der Allan-
toinbestimmung anbetrifft, so hielten wir uns genau an die von
Wiechowski angegebene Vorschrift.3)

Nach unseren Erfahrungen konnen wir der Forderung
Wiechowskis, nur das in reinem krystfllisierten Zustande ge-
wonnene Allantoin als MaRstab fir die Allantoinausscheidung

* Emu Abderhalden und Hans Einbeck, Studien, tGber den
Abbau des Histidins im Organismus des Hundes, Diese Zeitschrift, Bd. LXI1,
S. 822, 1909.

*) Wilhelm Wiechowski, Das Schicksal intermedidrer Harnsaure
beim Menschen und der Allantoingehalt des menschlichen Harns; nebst
Bemerkungen {ber Nachweis und Zersetzlichkeit des Allantoins, Bio-
chemische Zeitschrift, Bd. XXV, S. 431, 1910.
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zu betrachten, vollstandig beistimmen. Wir glauben sogar be-
haupten zu dirfen, dal} Allantoinbestimmungen auf Grund der
Feststellung des Stickstoffgehalts des Quecksilberacetatnieder-
schlages leicht zu groben Irrtimern fuhren und deshalb zu ver-
werfen sind. Genau so, wie bei den friheren Versuchen, be-
obachteten wir auch dieses Mal, daR nach Verbitterung des
Histidins das Allantoin schwerer rein zu erhalten ist als sonst.
Stets geht in die AllantoinFéllung in geringen Mengen eine Ver-
unreinigung Uber, die die Abscheidung des Allantoins hemmt.
Wieehowski glaubt, da das reichlich vorhandene Ammoniak
schuld an der Differenz zwischen dem Stickstoff der Queck-
silberacetatfallung und dem Stickstoffgehalt des vorhandenen
Allantoins war. Diese Vermutung ist jedoch, wie unsere neuen
Krfahrungen ergeben haben, nicht zutreffend.

Der Versuch wurde an einem Hungerhund ausgefiihrt. Fr
erhielt nach einer Vorperiode 10 g Histidinmonochlorhydrat
= 2 ¢ Stickstoff per os. Am Futterungstage fiel die Allan-
toinmenge des Harns — Harn vermittelst Katheters enthommen
— erheblich ab. An den beiden nachsten Tagen waren die
Werte etwas erhoht. Verteilt man das Allantoin gleichméRig
auf die drei Versuchstage, dann kommt man zu einem Werte
— 0.226 g —, der dem in den Vortagen gefundenen sehr
gut entspricht. Nach der zweiten Eingabe von 10 g Histidin-
monochlorhydrat wurde weniger Allantoin ausgeschieden als
in den Vortagen. Ebenso blieb in der Nachperiode die Allan-
toinausscheidung vermindert. Auch die Stickstoffausscheidung
ist gegenuber der vorhergehenden Periode erheblich einge-
schrankt.

Heide Versuche zeigen jedenfalls eindeutig, daR die Ver-
bitterung von groRen Mengen von Histidin keine Vermehrung
der Allantoinausscheidung herbeifiihrt. Die von uns in der ersten
Mitteilung gezogene SchluRfolgerung findet hierdurch eine Be-
statigung.

Wir haben dann noch Nucleinsdure verfittert. Wir be-
obachteten dabei, wie zu erwarten war, eine Zunahme der
Allantoinausscheidung.

Der Versuchshund hatte bei Beginn des Versuches 7000 g
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gewogen. Am Schlull des Versuches war sein Korpergewicht
auf 5000 g gesunken.

Harn )
Datum Eingefuhrt Menge N Allantoin
ccm ing in g
18/19. VII. — — — 0,206
19/20. | 480 2,<H)i 0,239
f
20/21. 2,604 0.239
21. 22.
2223, | verloren gegangen
23./24. 10 g Histidin, HCI — 2 g N 240 2351 0,065
24/25. 1 - 13,091 0,307
0
25./26. / 3,094 0,307
20./27. | 340 1,792 0,205
i I -
a7 .j28. ) 1.792 0,205
28./29. 10 g Histidin, HCI = 2 g N 360 3.836 0,152
29.30. | 1,652 0.163
/ 265
30,31. 1,652 0,163
31./1. VII. 1 1.442 0,144
250
1/2. f 1,412  0.144
2. 3. 2 g nucleinsaurcs Natron = 0,3 g N 175 1,666 0,255
34. — 125 1,258 0,142

Um festzustellen, ob etwa im Urin vorhandenes Histidin
die Verarbeitung auf Allantoin nach Wiechowski beeinflufit,
haben wir 0,5 g Histidin und 0,5 g Allantoin zusammen gelost
und dann nach Féallung des Histidins durch Phosphorwnlfram-
saure das Allantoin wiedergewonnen. Isoliert wurden 0,45 ¢
Allantoin.

Der Harn gab nach Histidinfiitterung die Knoopsche Brom-
reaktion und starke Diazoreaktion. Wir haben in allen Ver-
suchen die Phosphorwolframniederschlage an dem Tage der
Histidineingabe und den nachfolgenden zwei Tagen gesammelt
und auf Histidin verarbeitet. Der Niederschlag wurde mit Baryt
zerlegt, das Filtrat mit Schwefelsdure genau von Baryt befreit
und das Filtrat vom Baryumsulfat im Vakuum eingedampft.
Der mit Wasser aufgenommene Rickstand wurde mit Silber-
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nitrat versetzt, bis keine Fallung mehr erfolgte, der Nieder-
schlag abfiltriert, das Filtrat mit Uberschissigem Silbernitrat
versehen und die Histidinsilbernitratverbindung mit Barytwasser
gefallt. Nach Zersetzung des so erhaltenen Niederschlages
mittels Salzsdure wurde das Histidin in sehr verdinnter LO-
sung mit Sublimat gelallt.

Es wurden so nach Eingabe von 20 g Histidinmonochlor-
hydrat 0,1 g Histidinmonochlorhydrat wiedergewonnen. Das
umkrystallisierte Produkt wurde identifiziert durch seinen Misch-
schmelzpunkt (Zers.-P.260° nach Sinterung zwischen 160—170°)
und durch das Dipikrolonat (Zers.-P. 230°).

Wir haben ferner das isolierte Allantoin auf sein Drehungs-
vermdgen untersucht. Es erwies sich optisch inaktiv.l)

Man kénnte gegen den angefiihrten Versuch den Einwand
erheben, dall das per os verabreichte Histidin im Magendarm-
kanal vielleicht so verandert worden sei, dafl es im interme-
diaren Stoffwechsel nicht mehr in Allantoin Gbergefuhrt werden

Harn- | Gesamt-  A|jan-

Datum Eingeflhrt menge!gé';ﬁ;?g toin

incem N9 | ing
25. VIl 70 1,56 0,104
2. _ 70 171 0126
w7 | — 50 1,71 0,126
2H. . bO + 2-u 0111
20. 50 ! 211 o111
W o physiol Kachealzlosung 485 | 315 0085
31. _ 45 254 0,152
L v, ‘ 125 254 0,152
2 77 211 0.118
3. © 40 211 011IS
L g " 105 257 0128
5. _ . 105 341  0.003

) Vgl. hierzu: Lafayette B. Mendel and H. D. Dakin. The
optical inactivity of allantoin. The Journal of Biol. Chemistry, 1. Bd. VII,
S. 153, 1310.
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kdnne. Wir haben deshalb noch einen Versuch mit intravendser
Zufuhr von Histidin angeschlossen. Das Versuchstier, eine 7(MX) g
schwere Hundin, hungerte vom 23. Juli ab. Der Harn wurde
taglich abgegrenzt. Die intravendse Zufuhr des Histidins er-
folgte innerhalb einer halben Stunde am aufgebundenen, mit
Ather narkotisierten Tier. Irgend welche Vergiftungserschei-
nungen wurden nicht beobachtet. Nach der Histidinzufuhr zeigte
der Harn Brom- und Diazoreaktion. Wir haben auch hier fest-
gestellt. wieviel Histidin im Harn zur Ausscheidung gelangte.
Seine Menge war so gering, dal) es nicht zur Wéagung gebracht
werden konnte. Wie aus der vorstehenden Ubersicht hervor-
geht, trat auch nach intravendser Zufuhr von Histidin
keine in Betracht kommende Vermehrung der Allan-
toinausscheidung auf. Am lage der Hingabe ist auch hier
die Menge des Allantoins deutlich vermindert und an den beiden
nachfolgenden Tagen etwas vermehrt. Als Durchschnittswert
ergibt sich 0,130 g. Bei der zweiten Zufuhr war der Abfall
der Allantoinausscheidung am zweiten Tag vorhanden. Die
Methode der Allantoinbestimmung war genau dieselbe, wie die
zum ersten Versuche verwandte.



