Ober synthetische Zuckerbildung in der kinstlich durch-
stromten Leber.

[I. Mitteilung.

Von
Karl Baldes und Fritz Silberstein.))

Mit Irt Kurvenzeichnungen im Text.

(Aus dem Institut fir vegetative Physiologie der Universitat Frankfurt.)
(Der Redaktion zugegangen am IG Marz 1917)

In einer kirzlich veroffentlichten Untersuchung von
Embden, Schmitz und Wittenberg?) konnte gezeigt
werden, dall bei der Durchstromung der Leber phloridzin-
vergifteter Hungerhunde mit einer Emulsion gewaschener
Ilundeblutkorperchen in Kinger-Losung nur eine geringfigige
Zuckerbildung auftritt, die vor allem in der ersten Zeit der
Durchstromung erfolgt. Nach einer halben Stunde beginnt im
Leerversuch die Kurve der Zuckerbildung auRerordentlich flach
zu verlaufen. In einer groReren Reihe von Leerversuchen
betrug die Zuckerbildung wahrend der "zweiten Versuchsperiode,
d. h. wéhrend der ganzen Versuchsdauer nach der ersten
halben Stunde (die zweite Versuchsperiode schwankte zwischen
40 und 50 Minuten) zwischen 0,007 und 0,022°0.

Wurde nach Ablauf der ersten halben Stunde dem Durch-
blutungsblut eine zuckerbildende Substanz hinzugefuigt, so war
der Verlauf der Zuckerbildungskurve ein ganz anderer. Als
Zuckerbildner von ganz besonderer Starke erwies sich nament-
lich das Dioxyaceton. Die Zuckerbildung aus Dioxyaceton be-

*) Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen wurden
im Sommersemester 1914 abgeschlossen..

*) Embden, Schmitz und Wittenberg, Uber synthetische
Zuckerbildung in der kinstlich durchstromten Leber. Diese Zeitschrift
Bd. 88, 1913, S. 210.
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trug unter Umstanden mehr als das zehnfache der entspre-
chenden Leerversuche.

Ebenso wie Dioxvaceton zeigte auch d-1-Glycerinaldehyd
ein sehr starkes Zuckerbildungsvermdgen, nur dal3 hier nicht
wie in den Dioxyacetonversuchen ausschlieflich d-Glucose,
sondern — mindestens ganz vorwiegend — d-Sorbose auftrat.

Auf die Schluf3folgerungen, die Embden, Schmitz und
Wittenberg aus ihren Versuchen zogen, soll hier im ein-
zelnen nicht eingegangen werden. Es sei nur erwahnt, dal3
sie insbesondere in der Bildung von d-Sorbose aus d-1-Glycerin-
aldehyd einen Beweis daftr erblickten, dal} diese Triose ohne
intermedidre Verkirzung der Dreikohlenslotfkette und unter
Beibehaltung ihrer sterischen Anordnung in ein llexosemolekil
eintréten kann.

Weitere Versuche nahmen Embden, Schmitz und Wit-
tenberg unter Zusatz von Glycerin vor. Die nach Glycerin-
zusatz beobachtete Vermehrung der Zuckerbildung war aber
zu gering, um sichere Schlisse aus ihr ziehen zii kdnnen.

In einer Arbeit von Embden und Griesb.achl) wurde
dann gezeigt, dal? unter den in Frage kommenden Versuchs-
bedingungen auch d-Sorbit im Gegensatz zum d-Mannit und
zum Dulcit die Zuckerbildung in der durchbluteten Leber sehr
erheblich steigert. Hier handelt es sich offenbar um oxydative
Dextrosebildung unter intermedidarem Auftreten von Lavulose.

Bereits in der Arbeit von Embden, Schmitz und Wit-
tenberg wurde darauf hingewiesen, dal es bei der in Frage
kommenden Versuchsanordnung sich nicht darum handelt,
welche Substanzen Uberhaupt im TierkOrper und speziell in
der Leber in Zucker umgewandelt werden koénnen, sondern
vielmehr darum, bei welchen Koérpern diese Umwandlung mit
besonderer Leichtigkeit geschieht.

So hat sich z. B. Glycerin unter den verschiedensten
Bedingungen beim normalen und diabetischen Tiere als Gly-
kogen- bezw. als Zuckerbildung erwiesen, ohne dal} die
Substanz unter den von Embdfen, Schmitz und Witten-

¥ Embden und Griesbach, Uber Milchsaure-und Zuckerbildung
[ in der isolierten Leber. Diese Zeitschrift, Bd. 91, S. 251, 1914.
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berg gewahlten Versuchsbedingungen, wie bereits oben er-
wahnt, deutlich Zucker bildet.

Die Versuche der vorliegenden Arbeit wurden mit Milch-
sdure, mit .Glycerinsdure, mit Glykolaldehyd und mit Brenz-
traubensdure angestelit.

W ir wahlten gerade diese eben erwéhnten Substanzen, um
Anhaltspunkte fir den Chemismus der Umwandlung von Milch-
sdure in Traubenzucker, die heute als eine gesicherte Tat-
sache betrachtet werden kann, zu gewinnen.

Nachdem die dieser Arbeit zugrunde liegenden Unter-
suchungen nahezu abgeschlossen waren, erschien eine Ver-
offentlichung von Barrenscheen,!) die sich zum Teil mit der
Einwirkung der gleichen Substanzen auf die Zucker- und auch
auf die Glykogenbildung in der isolierten Warmbliterleber
beschéftigt.

Es werden hauptsachlich zwei verschiedene Anschau-
ungen Uber den Chemismus der Synthese von Traubenzucker
aus Milchsdure vertreten. Parnas und Bar2) haben die Vor-
stellung geduRert, dal der Weg von der Milchsdure zum Zucker
uber Glycerinsdure, Glykolaldehydcarbonsaure und Glykolalde-
hyd fuhre. 3 Molekile Glykolaldehyd sollen nach ihnen zu
1 Molekil Traubenzucker zusammentreten.

Eine abweichende Anschauung &duflerten Embden und
M. Oppenheimer.3) Nach ihrer Ansicht wird die Milchsdure
in Triose umgelagert und die entstandene Triose kondensiert
sich unter dauernder Erhaltung des Dreikohlenstoffskeletts zum
Zucker.

Auch Dakin und Dudley,4) die als Zwischenprodukt
zwischen Milchsaure und Triosen beim Aufbau des Zucker-

) H. K. Barrenscheen, Uber Glykogen- und Zuckerbildung in
der isolierten Warmbliterleber. Bioch. Zeitschr., Bd. 58, 1914, S. 277.

*) Parnas und Baer, Uber Zuckerabbau und Zuckeraufbau im
tierischen Organismus. Bioch. Zeitschr., Bd. 41, S. 386, 1912.

y Embden und M. Oppenheimer, Uber den Abbau der Brenz-
traubensdure im Tierkdrper. Bioch. Zeitschr., Bd. 45, S. 186, 1912.

4) H. D. Dakin und H. W. Dudley, The interconvenion of a-Amino-

Acids, a-Hydroxy-Acids and a-Ketonic Aldehydes. Part. 1I. Journal of
biol. ehern.,Bd. 15, 1913, S. 127.
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raolekils Methylglyoxal annehmen, vertreten die Anschauung,
daB das Dreikohlenstoflfskelett bei der Umwandlung von Milch-
saure in Zucker erhalten bleibt.

Durch die eingangs erwahnten Untersuchungen von
Embden, Schmitz und Wittenberg uber die Bildung von
d-Sorbose aus d-lI-Glycerinaldehyd darf es zwar als endgultig
erwiesen angesehen werden, dall Glycerinaldehyd unter Er-
haltung seines DreikohlenstofTskeletts sich am Zuckeraufbau
beteiligen kann. Damit ist aber natirlich noch keineswegs
der Beweis erbracht, da Milchsdure, sei es direkt, sei es auf
dem Wege Uber Methylglyoxal in Triose umgelagert werden kann.

Wenn Milchsdaure in der kunstlich durchstromten Leber
in Traubenzucker Ubergeht — und wir werden gleich sehen,
dal dies in der Tat der Fall ist —, so ist von vornherein
anzunehmen, daR die bei dieser Synthese in Betracht kom-
menden intermedidren Produkte leichter oder mindestens
ebenso leicht wie Milchsdure unter den gleichen Versuchs-
bedingungen Zucker bilden koénnen.

Geht der Weg von der Milchsdure zum Zucker uber
Glycerinsdure und Glykolaldehyd, so ist demnach zu erwarten,
dal} diese beiden Substanzen unter den Versuchsbedingungen,
unter denen Milchsdure Zucker bildet, ebenfalls in Zucker
tbergehen.

Wir wollen nun zunéchst die Ergebnisse unserer Ver-
suche mitteilen.

Beziiglich der Technik der Durchblutungsversuche haben
wir den Angaben von Embden, Schmitz und Wittenberg
und von Embden und Griesbach nur wenig hinzuzufigen.
Wir wollen nur erwadhnen, dal wir in dem groReren Teil der
Versuche statt gewaschener Hundeblutkdrperchen gewaschene
Rinderblutkérperchen anwendeten. Embden und Griesbach
haben bereits darauf hingewiesen, dal die in Leerversuchen
unter Anwendung von gewaschenen Rinderblutkdrperchen auf-
tretende Zuckerbildung eher geringer ist als in den entspre-
chenden Versuchen mit gewaschenen Hundeblutkdrperchen.

Das defibrinierte Blut — meist etwa 2000 ccm — wurde
zentrifugiert und nach Entfernung des Serums dreimal mit trau-
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benzuckerfreier Ringer-LAsung gewaschen. Die gewaschenen
Blutkdrperchen wurden mit traubenzuckerfreier Rin g er-Losung
auf UU des urspriinglichen Blutvolumens aufgefiillt. Die ersten
200—500 ccm Blut, die der Leber entstromten, wurden beseitigt.
Die weiteren Einzelheiten der Versuchsanordnung gehen aus
dem tabellarischen Protokollauszug am Ende der Arbeit hervor.

Auch wir haben zun&chst noch drei Leerversuche mit
gewaschenen Rinderblutkorperchen angestellt, die in Tabelle 1

Tabelle 1. Leerversuch.
Zuckergehalt in Prozenten der Durchstromungs- Zbulgker-
Datum  Nr. N flussigkeit il
des des . zweiten
des VOr  Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach| “ver.

Proto- ver- Ve 1 20 3 4 5 6 70 g 9  Suchs

beginn Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. periode
A B C 1) K F G H I K i or.

Versuchs kolls suchs

27.X. 18 VI 1 0,003 0,011 0,011 0,017 0,0140,011 0,015 0,018 0.0180,018: 0,001

24. X1 18 XI 2 0,008 0,0100,010 0,029 0,025.0,025 0,080 0,0310,0330,037 0,008

17.XI. 13 xv 3 — 10,012/0,015 0,0150,015 0,0160,014 0,0140,015 0,00
20
h
»
JDnatai 0 20 1O O M> V—30 SO XouttaL O tO 30 40 JO 60 10 30 SO
Versuch 1. Leerversuch. Versuch 2. Leerversuch.

Versuch 3. Leerversuch.

(Versuch 1—3) zusammengestellt sind. In diesen Leerver-
-suchen wurden vor Beginn der zweiten Versuchsperiode —
also nach einer Versuchsdauer von 30 Minuten — 200 ccm
Ringer-Losung der Durchstrémungsflissigkeit unter starkem
Rlhren zugefugt. Die Zuckerbildung wahrend der zweiten
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Versuchsperiode ist in allen Versuchen auRerordentlich gering.
Im Versuch 1 ist am Schlusse des Versuchs nur 1 mg°/o Zucker
mehr vorhanden als nach 30 Minuten. Hierbei ist allerdings
zu Dberlcksichtigen, dall im Anfang der zweiten Versuchs-
periode der Zuckergehalt etwas absinkt. In Versuch 2 werden
8 mg°/o Zucker wéhrend der zweiten Versuchsperiode gebildet
und in Versuch 3 findet tUberhaupt keine Zuckerbildung wéh-
rend der zweiten Versuchsperiode statt. Sehr deutlich gehen
diese Verhdltnisse aus den graphischen Darstellungen der
Leerversuche Figur 1—3 hervor. Der Augenblick des Zu-
satzes von Ringer-Ldsung ist durch einen Pfeil gekennzeichnet.

In Tabelle 2 sind vier Versuche unter Zusatz von je 10 g
d-I-Milchséure zusammengestellt (in Versuch 5 wurden nur 7 g
Milchsdure verwandt). Die Milchsdure war mit Ammoniak neu-
tralisiert. Der Zusatz der Substanz erfolgte wie in allen friheren
Versuchen nach Ablauf von 30 Minuten. Die zu dieser Zeit
zugesetzte Flussigkeitsmenge betrug auch hier stets 200 ccm.

Aus den 4 Versuchen der Tabelle 2 geht Ubereinstim-
mend hervor, dal Milchsdure die Zuckerbildung in der phlo-
ridzindiabetischen Leber unter den von uns gewahlten Ver-
suchsbedingungen deutlich zu steigern vermag. Die Zucker-
bildung wahrend der zweiten Versuchsperiode schwankte,
titrimetrisch bestimmt, zwischen 0,038°/0 in Versuch 4, wo
die zweite Periode nur 30 Minuten dauerte, und 0,062°/0 in
Versuch 7, in dem Rinderblut zur Anwendung gelangte. Die
Steigerung der Zuckerbildungskurve durch Milchsdurezusatz
geht besonders deutlich auch aus den Kurvenzeichnungen der
Versuche 4-7 hervor. Auch hier und in allen folgenden
Kurvenzeichnungen ist der Augenblick des Substanzzusatzes
durch einen Pfeil gekennzeichnet.

Wir haben uns davon Uberzeugt, da die auftretende
reduzierende Substanz vergarbar ist.

Neben der titrimetrischen Bestimmung haben wir in einem
Teil der Versuche den Zucker auch polarimetrisch bestimmt,
Wenn auch die polarimetrischen Bestimmungen im einzelnen
von den titrimetrisch ermittelten Werten zum Teil nicht ganz
unerheblich abweichen, was bei der Kleinheit der abgelesenen
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DrehungsWinkel nicht wundernehmen kann, so fihrten doch
im Prinzip beide Methoden zum gleichen Ergebnis.

Minuten t> S0 SO 40 SO €0 to SO 00

Milchsdure. Versuch 4, Milchsdure. Versuch 5.
*0 SO 60-70 Jtvwtoo ta. SO SO 40 JO 00 TO 40 90
Milchsaure. Versuch 6. Milchsaure. Versuch 7.

Mit Glycerinsdure wurden ebenfalls 4 Versuche vor-
genommen. Aus der Tabelle 3 (Versuch 8-11) und aus den
Kurvenzeichnungen 8-11 geht hervor, dal die Zuckerbildung
m der zweiten Versuchsperiode zwischen 0,010°/0 in Versuch
9 und 0,018°/0 in Versuch 11 schwankte. Nirgends erreicht
also die Zuckerbildung wahrend der zweiten Versuchsperiode
den in friheren Leerversuchen beobachteten Maximalwert.

In Versuch 11 sind Uber den titrimetrisch ermittelten
Werten auch die polarimetrisch gewonnenen angegeben. Sie
liegen zum groften Teil merklich héher als die Reduktions-

werte, der Gesamtverlauf der Zuckerbildungskurve ist aber
ein sehr ahnlicher wie der auf Grund der Titration ermittelte,
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und die polarimetrisch bestimmte Zuckerbildung wéhrend der
zweiten Versuchsperiode ist sogar etwas geringer als die auf
Grund der Reduktionsbestimmungen berechnete.

tO SO 60 30 00 TO
Glycerinsaure. Versuch 8. Glycerinsaure. Versuch 10.

30 ni

fr

oY

foulut, fO £0 30 '*0 SO 60 TO 00 90 fornento 20 0 40 SO « N

Glycerinsdure. Versuch 9 Glycerinséaure. Versuch 11.

Mit diesem negativen Ergebnis unserer 4 Glycerinsaure-
versuche steht das positive Resultat in Widerspruch, das
Barrenscheen in dem einen von ihm unter Zusatz von
Glycerinsaure angestellten Versuche erhielt.l)

Die Ergebnisse von 5 Versuchen unter Zusatz von Glykol-
aldehyd sind in Tabelle 4 (Versuch 12—16) zusammengestellt.

Hier ist eine titrimetrische Bestimmung ebensowenig wie
in den friheren Versuchen von Embden, Schmitz und Wit-
tenberg mit Glycerinaldehyd und Dioxyaceton mdglich.

Die Versuche wurden zum Teil mit Rinderblitkdrperchen-,
zum Teil mit Hundeblutkdrperchenaufschwemmung ausgefihrt.
Die Glykolaldehydlosung wurde unmittelbar vor dem Versuch
aus ganz reiner Dioxymaleinsaure nach den Vorschriften von
Nef2) dargestellt. Hierbei ist es fur den Verlauf der Reaktion

¥ F. K. Barrenscheen, a. a. 0., S. 298.

*) Nef, Darstellung von Glykolaldehyd tber Trioxybemsteinsaure.
Ann. d. Chem., Bd. 357, S. 290, 1907.
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gunstig, wenn man hin und wieder kleine Tonstiickchen in
die Flussigkeit wirft. Es wurden fir jeden Versuch 27 g

V to

Glykolaldehyd. Versuch 12.

Glykolaldehyd. Versuch 13.

Glykolaldehyd. Versuch 15. Glykolaldehyd. Versuch 16.
Dioxymaleinsdure verwendet, woraus sich theoretisch nicht
ganz 11 g Glykolaldehyd berechnen. Bekanntlich ist aber
nach den Erfahrungen Nefs die Umwandlung der Dioxymalein-
saure in Glykolaldehyd niemals vollstandig. Zum Schlu3 wurde
die saure Reaktion der Flissigkeit unter guter Abkuhlung durch
Zusatz von Ammoniak beseitigt. Die so gewonnene FIlussig-
keit wurde direkt zum Versuch verwendet, wiederum unter
Auffillung auf ein Volumen von 200 ccm.
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In keinem der Versuche konnte eine Steigerung der
Zuckerbildung durch den Glykolaldehydzusatz beobachtet werden,
im Gegenteil in dreien der Versuche (Versuch 12, 14 und 15)
tritt wahrend der zweiten Versuchsperiode keinerlei Zucker-
bildung ein, was ja auch in einem Teil der Leerversuche
beobachtet wurde.

Die in den beiden anderen Versuchen (Versuch 13 und 14)
beobachtete Zuckerbildung wahrend der zweiten Versuchs-
periode bleibt durchaus innerhalb der friher fir die Leerversuche
festgestellten Grenzen.

Auch hier weichen unsere Ergebnisse von denen Barren-
scheens ab, derindem einen von ihm vorgenommenen Versuche
deutliche Zuckerbildung aus Glykolaldehyd beobachtete. )

Methamoglobinbildung im Blute konnte in keinem Falle
beobachtet werden, trotzdem das Blut wahrend der zweiten
Versuchsperiode fortlaufend spektroskopisch untersucht wurde.

Auch dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen
Barrenscheens, der bei Verwendung von Glykolaldehyd in
groRerer Konzentration nach wenigen Minuten ein fast voll-
stdndiges Verschwinden des Oxyhadmoglobins unter Auftreten
von Methamoglobin bemerkte.?)

Wir haben also an sich keine Veranlassung, das Ausbleiben
der Zuckerbildung aus Glykolaldehyd auf eine Giftwirkung
zuriickzufiihren, beabsichtigen diese Frage aber noch besonders
zu prifen. In bezug auf die Zuckerbildung bleibt der Widerspruch
zwischen unseren negativen Befunden in funf Gbereinstimmen-
den Versuchen und dem einem Versuch Barrenscheens, der
ein positives Ergebnis hatte, also unaufgeklart.

*) Barrenscheen, a. a. 0., S. 300 und 301.

*) Barrenscheen, a.a. 0., S. 290.

Barrenscheen macht die Angabe, dal? nicht nur Glykolaldehyd,
sondern auch Glycerinaldehyd bereits in einer Konzentration von
0,3°/0 nach wenigen Minuten eine unmittelbar erkennbare Methdmo-
globinbildung im Blute bei einer Temperatur von 39° hervorruft. Wir
konnen die Richtigkeit dieser Angabe fur Glycerinaldehyd ebenso-
wenig wie fur Glykolaldehyd (von letzterem verwendeten wir sorgféltig
neutralisierte Losungen) bestatigen. Eine allméahlich einsetzende Met-
héamoglobinbildung ist uns zwar aus unseren anfanglichen Versuchen mit
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Paul Maye r¥*konnte nach subcutaner Zufuhr von 8—10 g
Glykolaldehyd bei Kaninchen Traubenzuckerausscheidung beé-
obachten, deren Herkunft aus dem eingefihrten Glykolaldehyd
er angesichts der durch den Glykolaldehyd hervorgerufenen Ver-
giftungssymptome selber nicht fir bewiesen halt.

In der jlngsten Zeit haben Sansum und Woodyatt*)
G\ kolaldehydversuche an maximal mit Phloridzin vergifteten
Hunden ausgefihrt. lhre Ergebnisse waren derart, dal3 sie sich
Uber die Frage, ob Glykolaldehyd unter den von ihnen gewahlten
Versuchsbedingungen uberhaupt in Zucker Ubergehen kann,
nur mit gréRter Vorsicht auBern.

Wenn Glykolaldehyd in unseren Durchblutungsversuchen
nicht in Zucker Ubergeht, so ist damit natlrlich keineswegs
ausgeschlossen, dalR unter anderen Umstanden diese Umwand-
lung erfolgt. So moéchten wir glauben, dal3 die Mdéglichkeit der
Umwandlung von Glykolaldehyd in Traubenzucker fur die kiinst-
lich durchstromte Schildkrétenleber durch den Versuch von
Parnas und Baer3) als erwiesen betrachtet werden darf.

In den Versuchen von Barrenscheen wurden die auf
Zuckerbildung in der isolierten Leber zu prifenden Substanzen
dem Durchblutungsblut sofort bei Versuchsbeginn zugesetzt,
in unseren Versuchen erst nach 30 Minuten. Es erscheint
nicht als ausgeschlossen, daR in unseren Versuchen wahrend
der halbstiindigen Durchblutung schon eine starke Schadigung
der Leber in ihrem Zuckerbildungsvermdgen eintrat.

Glycerinaldehyd bekannt. Die Methamoglobinbildung blieb aber bei zwei-
stindigem Stehen des Glycerinaldenyds mit Blutkdrperchen und ebenso
bei einstiindigen Durchblutungsversuchen entweder vollstandig aus oder
trat erst gegen Ende des Versuches in spektroskopisch eben erkennbaren
Spuren auf, als wir den Glycerinaldehyd grindlicher reinigten. Die zur
Methamoglobinbildung fihrende Verunreinigung des Glycerinaldehyds, die
sich anscheinend bereits in einem stechenden Geruch des trockenen
Préaparates zu erkennen gibt, kann durch mehrfaches grindliches Waschen
mit absolutem Alkohol leicht beseitigt werden. Embden.

1) P. Mayer, Experimentelle Beitrdge zur Frage des intermediaren
Stoffwechsels der Kohlenhydrate. Diese Zeitschrift, Bd. 28; S. 135, 1903.

*) W. D. Sansum und R. T. Woodyatt, Studies of .the Theory of
Diabetes. Ill. J. of Biol. Chem., Bd. 17, 1914, S. 521.

3) I-Parnas und I. Baer, Uber Zuckeraufbau und Zuckerabbau
im tierischen Organismus. Bioch. Zeitschr., Bd. 41. S. 38R, 1912.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. \
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Fur unsere Fragestellung kommt es aber, wie bereits
erwahnt, nicht darauf an, ob Glykolaldehyd in der kinstlich
durchstromten Leber oder im Gesamtorganismus uberhaupt in
Zucker ubergehen kann, sondern darauf, ob der Hauptweg
der Umwandlung der Milchséure in Traubenzucker tber Glycerin-
saure und Glykolaldehyd fuhrt.

Aus den Versuchen der vorliegenden Arbeit geht
hervor, dall Milchsaure in der kunstlich durchstrom-
ten Hunde!eher regelméafig eine Steigerung der Zucker-
bildung hervorruft, und da3 unter den genau gleichen
Versuchsbedingungen Glycerinsaure und Glvkol-
aldehyd ohne erkennbaren Einflu3 auf den Umfang der
Zuckerbildung sind.

Diese Tatsachen sprechen jedenfalls nicht fur die An-
nahme, da die Umwandlung der Milchsdure in Traubenzucker
auf dem von Parnas und Baer angenommenen Wege erfolgt,
dagegen steht das bisher vorliegende Beobachtungsmaterial im
besten Einklang mit der von 0. Porges,l) sowie von Embden
und Oppenheimer?) und von Dakin und Dudley3) gedullerten
Vorstellung, da die Umwandlung der Milchsaure durch Um-
lagerung in Triose (Dakin nimmt hierbei die intermediare
Bildung von Methylglyoxal an) geschieht, von der dann zwei
Molekiile sich zu Hexose kondensieren. Denn aus den mehr-
fach erwdahnten Versuchen von Embden, Schmitz und
Wittenberg geht hervor, dal unter den Versuchsbedingungen
dieser Arbeit Dioxyaceton und Glycerinaldehyd erheblich leichter
als Milchsédure und ganz im Gegensatz zu Glykolaldehyd in
Hexose umgewandelt werden konnen.

Nachdem, wir gezeigt hatten, dal} Milchsaure in der kinst-
lich durchstromten Leber den Umfang der Traubenzucker-

*) 0. Borges, Uber den Abbau der Fettsauren im Organismus.
Erg. d. Physiologie, Bd. 10, 1910, S. 46.

*) Embden und M. Oppenheimer, Uber das Verhalten der
Brenztraubensdure im Tierkorper. Bioch. Zeitschr., Bd. 45, S. 187, 1912.

3) H. D. Dakin und H. W. Dudley, The interconvenion of a-Amino-

Acids, a-llydroxy-Acids and a-Ketonic Aldehydes. Part. Il. J. of Chem.,
Bd. 15. 1913, S. 127.
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bildung deutlich zu steigern vermag, haben wir auch eine
Substanz untersucht, die in Durchblutungsversuchen ihrerseits
leicht in Milchsédure umgewandelt wird, namlich die Brenz-
traubensaure.l) Zwei derartige Versuche, in denen die Zucker-
bildung naturgemal nur auf polarimetrischem Wege verfolgt
werden konnte, finden sich in Tabelle 5, Versuch 17 und 18.

Tabelle 5. Brenztraubensaure.
Zuckergehalt in Prozenten der Durchstrémungs- Zucker-
Datum Nr- = g il g bildung
des flussigkeit I der |
des dos In ger eieyyq:
Vor zweiten "“*Hl
Ver- Pr0_|Ver- ver- Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach  Ver-
to- | suchs- 10 20 30 40 50 60 70 80 90  surhs- kung
suchs | U beginn  Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min, Période
\ B C o) E g 6 H I K |
3 i(?,' X 17 0,010 0,021 0,016 0,023 0,021 0,031 0,026 0,029 0,031 0,036; 0,013 jRp™*
1. XI1. Hind
13 Xiv 18 0,00 0,00 0,026 0,026 0,031 0,041,0,011 0,052 0,052 0,052 0,026 bl

In Versuch 17 erreicht die Zuckerbildung innerhalb der
zweiten Versuchsperiode (0,013°/0) nicht den fruher in Leer-
versuchen gefundenen Maximalwert, in Versuch 18 Uber-
schreitet sie diesen Wert nur um ein so Geringes (0,026°/o
gegen 0,022°/0), dal wir daraus irgend welche Schlisse nicht
ziehen mdchten, zumal die polarimetrische Bestimmung bei
der Kleinheit der abgelesenen Drehungswinkel an sich mit
groReren Fehlern als die titrimetrische behaftet ist. Der ne-
gative Befund im Durchblutungsversuch (auch Barrens'cheen?)
beobachtete in dem von ihm mit Brenztraubenséure an-
gestellten Versuch keine Zuckerbildung) spricht aber natirlich
keineswegs dagegen, dal} Brenztraubensaure im Gesamtorga-
nismus unter geeigneten Versuchsbedingungen in Zucker tber-
gehen kann. Im Gegenteil, die prinzipielle Moglichkeit dieser
Umwandlung erscheint uns durch die Tatsache ihres Uber-

Y Embden und M. Oppenheimer, Uber das Verhalten der
Brenztraubenséaure im Tierkorper. Il. Mitteilung. Bioch. Zeitschr., Bd. 55,
1913, S. 335.

*) Barrenscheen, a. a. 0., S. 299.
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gangs in Milchsdure — auch im Durchblutungsversuch —
erwiesen. Offenbar ist aber im Durchblutungsversuch die
Umwandlung von Brenztraubensdure in Milchséure, die ja nur

SO 30 60 SO 63 70 »0 30
Uu M

Brenztraubensaure. Versuch 17. Brenztraubensaure. Versuch 18.

eine Nebenreaktion darstellt, nicht genligend grof3, um eine
deutliche Zuckerbildung hervorzurufen.

Die wesentlichsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
sind folgende:

1. Die Milchsdure erweist sich in der kinstlich durch-
stromten Leber phloridzindiabetischer Hunde als deutlicher
Zuckerbildner, was in Ubereinstimmung mit einem Versuche
Barrenscheens steht.

2. Unter den gleichen Versuchsbedingungen konnte eine

Zuckerbildung aus Glycerinsaure und Glykolaldehyd nicht be-
obachtet werden.

R. Aus den unter 1 und 2 mitgeteilten Tatsachen wird
gefolgert, dal die Umwandlung von Milchsdure in Trauben-
zucker hochstwahrscheinlich nicht auf dem Wege Uber Gly-
cerinsdure und Glykolaldehyd sich vollzieht, jedenfalls nicht
in der Hauptreaktion. Dagegen stimmen alle bisher beobach-
teten Tatsachen mit der Annahme (Gberein, dall die Umwand-

lung von Milchsdure in Traubenzucker auf dem Wege uber
Triose vor sich geht.

Eine deutliche Beeinflussung der Zuckerbildung durch
Brenztraubensdure konnte nicht beobachtet werden. Offenbar
ist dazu die wéhrend der Durchblutung aus Brenztraubensdure
gebildete Milchsdauremenge zu gering.



Protokollauszug.
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Tabelle 6 (Fortsetzung).
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