Der Abbau des dl-Leucyl-glycins und des dl-Leucyl-glycyl-glycins
im Organismus des Kaninchens.
Von
Emil Abderhalden und Karl Kautzsch.

(Aus dem I. Chemischen Institut der Universitat Berlin.)
(Der Redaktion zugegangen am 3. August 1906.)

Die bis jetzt Gber den Abbau der Peptide im tierischen
Organismus ausgefuhrten Untersuchungenl) sind fast ausschlieR3-
lich am Hunde vorgenommen worden. Es hat sich gezeigt, daB die
verwendeten Peptide mit Ausnahme vielleicht des Leucyl-leucins
offenbar in analoger Weise abgebaut werden, wie die Amino-
sauren, d. h. der Stickstoff der zugefiihrten Produkte erscheint in
Form von Harnstoff im Urin. Nun verwendeten wir in einem Teil
der Félle racemische Peptide. Es war zu erwarten, dal deren
Abbau zundchst asymmetrisch erfolgt. Eine Stutze erhdlt diese
Annahme durch den Nachweis, dalR Organextrakte und -pref3safte
ganz analog dem Pankreassaft aus racemischen Peptiden nur die-
jenigen Aminosauren abspalten, welche den in der Natur vor-
kommenden entsprechen.?) Aus dl-Leucyl-glycin wird 1-Leucin
frei. Im Organismus des Hundes werden auch die nicht in den
Proteinen vorkommenden optisch aktiven Aminosauren ver-
brannt, wie der Umstand zeigt, dal racemisches Leucin und
Alanin usw., wenn diese Aminosauren in nicht zu grofRen
Mengen zugefihrt werden, vollstandig abgebaut werden, und
ebenso lassen sich nach Verfiitterung von racemischen Peptiden

*) Vergl. die Literatur in Emil Abderhalden, Lehrbuch der
physiol. Chemie in 30 Vorlesungen, S. 203, Urban und Schwarzen-
berg, Berlin und Wien 1906.

2) Vergl. Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, Das Ver-
halten einiger Peptide gegen Organextrakte, Diese Zeitschrift, Bd. XLVII,
S. 466, 1906.
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keine Aminoséduren und keine Peptide im Harn auffinden. Der
Kaninehenorganismus verhdlt sich offenbar, wie aus den Unter-
suchungen von Wohlgemuth,l) die wir auf Grund eigener
Beobachtungen bestatigen kdnnen, hervorgeht, wenigstens quan-
titativ anders, indem er bei Zufuhr von groReren Mengen von
dl-Leucin z. B., im Urin groRere Mengen d-Leucin ausscheidet,
d. h. es wird nur die eine optische Komponente und zwar die-
jenige, welche der in der Natur vorkommenden entspricht, voll-
stdndig verbrannt. Es fragt sich, ob hier eine ganz allgemeine
Erscheinung vorliegt oder aber, ob, wie schon angedeutet, die
Verbrennung racemischer Aminosauren nur dann eine unvoll-
standige ist, wenn ihre Zufuhr eine verhaltnismaRig groRe ist.
Dies ist in der Tat der Fall, denn wir konnten bei unserem
Versuchstier, einem kréftigen, méannlichen Kaninchen, erst dann
d-Leucin im Urin nachweisen, wenn ihm per os 6 g dl-Leucin
verabreicht worden waren. Man kann vielleicht auch hier von
einer Assimilationsgrenze sprechen, obwohl wir es fir ange-
messener halten, gerade fur den Eiweilistoffwechsel mit dieser
Bezeichnung vorsichtig zu sein, weil wir einstweilen in keinem
Falle mit Sicherheit entscheiden kodnnen, welcher Anteil des
Harnstiekstoffs wirklich assimiliertem und wieder abgebautem
Eiweill entspricht, und welcher Teil Produkten zukommt, die
im Erweil3stoffwechsel der Zellen nie eine Rolle gespielt haben.?)
Immerhin dirfte es in Zukunft nicht ohne Wert sein, nament-
lich unter pathologischen Verhdltnissen die Grenze festzustellen,
bis zu welcher z. B. racemische Aminosauren noch verbrannt
werden. Wir haben mit derartigen Untersuchungen eine neue
Methode zur Priifung der Funktionstiichtigkeit des Organismus
vor uns, sobald durch eine gréfRere Reihe von Versuchen diese
Verhdltnisse beim normalen Individuum aufgeklért sind.

1) J. Wohlgemuth, Uber das Verhalten stereoisomerer Substanzen
im tierischen Organismus. Die inaktiven Aminosduren. Berichte der
Deutschen ehern. Gesellsch., Jg. XXXVIII, S. 2064, 1906.

) Vergl. Emil Abderhalden, Zur Frage des EiweilRbedarfes,
Zentralbl. f. d. gesamte Physiologie und Pathologie des Stoffwechsels,
N. F., Jg. I, 1906, und Lehrbuch f. physiol. Chemie, 1 c. S- 241ff und
S. 681 ff.
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Im vorliegenden Fall interessierte uns die Frage, ob im
Kaninchenorganismus per os und subkutan eingefiihrte race-
mische Peptide vollstandig abgebaut werden oder nicht. Wir
haben bis jetzt dl-Leucyl-glycin und dl-Leucyl-gly cyl-
glycin untersucht. Der Gang der Untersuchung war kurz folgen-
der. Der Harn des Kaninchens wurde nach der Einfiihrung
des betreffenden Produkts durch mehrere Tage hindurch ge-
sammelt, dann verdinnt und mit Bleiacetat gefallt. Das gelOste
Blei entfernten wir aus dem Filtrat mit Schwefelwasserstoff
und engten die nunmehr nur noch schwach gelb geféarbte Ldsung
unter vermindertem Druck bis zur Trockene ein. Der Rick-
stand wurde mit Alkohol und gasférmiger Salzsdure verestert.
Dieser Prozel wurde wiederholt und von den ungeldst ge-
bliebenen Salzen abfiltriert. Zum Schlu wurde die alkoholische
Losung der Esterchlorhydrate ganz zur Trockene verdampft,
der Riickstand in Athylalkohol gel6st, und diese Losung auf
ein bestimmtes VVolumen gebracht. In einem aliquoten Teil be-
stimmten wir die Salzsdure und setzten dann die Ester mit der
berechneten Menge Natriumathylat in Freiheit. Nach der Ent-
fernung des ausgeschiedenen Kochsalzes wurde die alkoholische
Losung unter vermindertem Druck bis 100° des Wasserbades
destilliert. Das Destillat wurde mit wésseriger Salzsaure durch-
geschuttelt und dann eingedampft. Den Destillationsriickstand
nahmen wir in Alkohol auf, nachdem vorher durch Auséthern
die letzten Spuren von Aminosdureestern entfernt worden waren,
und leiteten gasférmiges Ammoniak ein, um eventuell vor-
handenen Peptidester in das Anhydrid Uberzufiihren. Der Ruck-
stand des verdampften datherischen Auszuges wurde zu dem
bis 100° Ubergegangenen Destillat hinzugefiigt und mit ihm
verdampft.

Im ersten Versuch erhielt das Kaninchen 4,5 g d-I-Leucyl-
glycin in 200 ccm Wasser geldst subkutan. Der Harn w'urde
zunéchst in den ersten 80 Stunden gesammelt und fiir sich
verarbeitet. Der Urin der néchsten 7 Tage ergab weder Gly-
kokoll, noch Leucin noch Anhydrid. Glykokoll war im ersten
Urin ebenfalls nicht nachweisbar, dagegen Leucyl-glycinanhydrid.
An Rohprodukt gewannen wir 15 g. Es wurde durch Um-
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krystallisieren aus verdunntem Alkohol gereinigt. An ziemlich
reinem Produkt, das gegen 2350 (unkorr.) sich zersetzte, erhielten
wir etwa 0,5 ¢g. Es krystallisierte aus Wasser in Prismen. Aus
der Mutterlauge der ersten Krystallisation lieR sich noch eine
kleine Menge von Anhydrid gewinnen. Die weiteren Krystalli-
sationen erwiesen sich als Harnstoff. Das erhaltene Anhydrid
wurde auf sein optisches Verhalten gepriift. Es erwies sich
als ganzlich inaktiv. Es handelt sich somit um dk-Leucyl-glycin,
das dem Abbau ganz entgangen war. Wir kdnnen aus diesem
Befunde schlieBen, daB in dem Kaninchenorganismus eingefiihrtes
dI-Leucyl-glycin vollstandig verbrannt wird, sobald seine Spaltung
stattgefunden hat.

Bei einem zweiten Versuch verwandten wir 4 g dl-Leucyl-
glycin.  Auch hier wurde es subkutan zugefthrt. In dem in
den nachsten 4 Tagen gesammelten Harn lieBen sich keine
Spaltungsprodukte des dl-Leucyl-glycins nachweisen und ebenso
war kein unverandertes Peptid vorhanden.

In einem dritten Versuche hatten wir 5 g dI-Leucyl-glycin
eingespritzt. Hier gewannen wir aus dem Harn der néchsten
4 Tage 0,2 g Glykokollesterchlorhydrat und 0,7 g ganz reines
Leucyl-glycinanhydrid. Es war optisch inaktiv. Leucin wurde
nicht aufgefunden.

Endlich gaben wir einem Kaninchen 5,5 g dl-Leucyl-glycin
per os und zwar in Brot eingeknetet. Das Versuchstier nahm
die ganze Masse freiwillig auf. Im Harn der nachsten 5 Tage
waren keine Produkte auffindbar, welche in direkter Beziehung
zum dl-Leucyl-glycin standen. Es war unzweifelhaft das ge-
samte dl-Leucyl-glycin verbrannt worden.

Aus all diesen Versuchen geht hervor, dal der Kaninchen-
organismus das verabreichte dl-Leucyl-glycin offenbar ebenso gut
verwertet, wie der Hund, nur scheint letzterer grofRere Mengen
abbauen zu konnen, als das Kaninchen, bei dem allem Anschein
nach die Grenze bei etwa 4—5 g des Peptids erreicht ist.

Es interessierte uns ferner, zu erfahren, wie das Kaninchen
sieh gegen ein Tripeptid und zwar gegen dl-Leucyl-glycyl-
glycin verhélt. Es wurden einem Kaninchen 5 g dieses Tri-
peptids in 50 ccm Wasser geldst subkutan einverleibt. Der Harn
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der ndchsten 41/* Tage ergab eine geringe Menge von Glykokoll-
esterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 1430 (korr.), dagegen lieen
sich weder Leucin, noch unveréndertes Tripeptid, noch Leucyl-
glycin und Glycyl-glycin nachweisen. Offenbar war das Tri-
peptid ganz glatt verbrannt worden.

Wir beabsichtigen, um noch klarere Verhéltnisse zu schaffen,
diese Versuche mit optisch aktiven Peptiden fortzusetzen, und
zwar sowohl mit denjenigen optisch aktiven Kombinationen,
die den in der Natur vorkommenden entsprechen, als mit deren
Antipoden. Selbstverstandlich werden wir die entsprechenden
Versuche auch mit Organextrakten durchfihren.



