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Abstract

Aus 16.7 Liter Kaninchenharn wurden nach Zufuhruntg von Cholsaiure Arginin, Histidin und
die Purinbasen Adenin, Hypoxanthin, Guanin sowie Xanthin in folgenden Mengeverhaltnissen
gefunden : Xanthin 90 mg Hypoxanthinpikrat 23 mg Guanin 15 mg Adeninpikrat 15 mg Argin-
inpikrat 108 mg Histidinpikrolonat, 72 mg Es ist bemerkenswert, dass der Harn bei Zufuhr von
Gallensaure Arginin reichlicher aufweist als Histidiu und unter deu Purinbasen das Xanthin am
reichlichsten vorkommt, Diese Tatsache scheint mir darauf zu beruhen, dass der gesamte Nukle-
instoffwechsel im Kaninchenorganis.mus durch Zufuhr von Gallensaure eine Steigerung erfahrt.
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Die Basenausscheidung im Harne bei Zufuhr von
Gallensaure.
Yon
Shigeyoshi Yata und Keizo Tanaka.
Lingegangen am 23. November 1930.

Es ist eine wohl bekannte Tatsache, dass die Nukleoproteide einen
wesentlichen Bestandteil aller Zellkerne bilden und die Eiweisskorper,
die mit der Nukleinsiure zu Nukleoproteid verbunden sind, dem Typus
der Protamine sowie Histone angehoren und vorwiegend aus den
Diaminoséduren zusammengesetzt sind.

Karasawa (1926/27), Hatakeyama (1927), Kobayashi (1928) und 7akest
Okamura (1928) haben experimentell bereits nachgewiesen, dass die
Zufuhr von Gallensiure den Nukleinstoffwechsel des Kaninchens for-
dernd beeinflusst und die Gallenséure auf die Nuklease der Leber und
des Darmes fordernd wirkt. Infolgedessen vermochte Hafakeyama (1. c)
zu zeigen, dass der experimentelle Stauungsikterus beim Kaninchen eine
vermehrte Ausscheidung des Allantoins und der Phosphorséiure im
Harne herbeifiihrt, indem beide parallel im Harne vermehrt werden.
Kobayashi (1. c.) hat sogar gefunden, dass bei Zufuhr von Gallensiure
und bei dem experimentellen Stauungsikterus des Kaninchens eine
Pentose im Harne ausgeschieden wird, die als eine Kohlehydratgruppe
der Nukleinséure zu betrachten ist.

Die oben aufgefiihrten Tatsachen haben zu der Ansicht gefiihrt,
dass bei Zufuhr von Gallensiure oder bei deren iiberschiissigem
Gehalte an Blut der Umsatz des mit den Nukleinsduren gebundenen
Eiweisses vermutlich gesteigert wird ; als Folge hiervon miussten ent-
weder die Bestandteile solchen Eiweisses oder seiner Umwandlungs-
produkte im Harne ausgeschieden werden.

Karasawe (1. ¢.) hat bereits beobachtet, dass bei Autolyse des Stier-
und Schweinehodens, die beide bekanntlich reichliche Nukleoproteide
enthalten, der Diaminosiurestickstoff im Autolysat bei Zufuhr von
Gallenséiure in einem Falle vermehrt gefunden wurde. Obwohl die
verschiedenen Purinbasen von mehreren Autoren im Harne isoliert
wurden, ist schon klargestellt worden, dass bei Menschen und Anthro-
poiden die Harnsiure und bei anderen Siugetieren das Allantoin
iiberwiegend im Harne ausgeschieden wird.
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Die beiden Purinbasen werden immer von einer kleinen Menge
anderer Purinbasen begleitet, die sowohl aus endogenen als auch aus
exogenen Nukleinbasen herstammen dirften. So haben Ariger .
Salomon (1895, 1898) sowie Steudel u. Ellinghaus (1923) aus Menschenharn
verschiedene Purine wie Adenin, Epiguanin, Hypoxanthin, Xanthin
u. s. w. isoliert. Im Schweineharn haben Schittenhelm u. Bendix (1906)
ebenfalls dieselben Purinbasen und iiberdies Guanin gefunden. Was
die Purinbasen im Harne des Kaninchens betrifft, so haben Sciittenhelm
u. Bendiv (1904) sowie Kriiger (1899) beobachtet, dass im normalen Harne
des Kaninchens das Xanthin fehlt.

Seit Kovssel weiss man, dass das Arginin durch Arginase in Harnstoff
und Ornithin zerlegt wird, und dass diese Arginase je nach dem Organ
in ganz verschiedenem Grade enthalten ist. Was die genetische Be-
ziehung zwischen Arginin und Kreatin anbelangt, so haben JFaffe
(1906), Baumann (1915, 1918), Licben (1926), Rose (1925) durch tiberméssige
Zufuhr von Arginin eine Vermehrung des Harnkreatins oder Harnkrea-
tinins erzielt. Die Verfiitterungsversuche von Gyirgy und Thannhauser
(1929) des Arginins an Siuglingen zeigten keine Vermehrung des
‘Harnkreatins. Somit ist das Problem der Kreatinbildung aus Arginin
noch keineswegs gelost. Jkoma (1928) hat bei Muskelautolyse gefunden,
dass bei Zusatz von Gallensiure der Arginingehalt des Muskels ver-
mehrt, der Kreatingehalt dagegen vermindert wird. Auf Grund der
vorliegenden Tatsachen kam er zu der Annahme, dass das Arginin im
Muskel mit der Kreatinbildung, die nach Reieser (1916), Kure (1923) und
Akatsuka (1927) von dem sympathisch innervierten Tonus der Muskeln
abhangig ist, in innigem Zusammenhange steht. Neuerdings haben
Takbu u. Kaziro (1929) bewiesen, dass die Zufuhr von Gallenséure die
Kreatininausscheidung im Harne herabsetzt und dass diese herabge-
setzte Kreatininausscheidung auf der lihmenden Wirkung der Gallen-
siure auf das sympathische System beruht. Okamura S. hat an stau-
ungsikterischen Kaninchen beobachtet, dass die Kreatininausscheidung
im Harne sich vermindert. An Hand obiger Befunde ist man wohl zu
der Ansicht gekommen, dass das Arginin, das als eine Muttersubstanz
des Kreatins zu betrachten ist, durch Zufuhr von Gallensdure im Harne
vermutlich ausgeschieden wird.

Im normalen Harne sind von Zwmden u. Reese (1906) vor allem
Glykokoll nachgewiesen worden. Dann haben Zngeland (1908) und
Hefter (1925) Histidin gefunden. Im Harne schwangerer Frauen hat
Honda (1924) auch Arginin, Lysin, Alanin, Leucin und Prolin beobachtet.

Bei pathologischen Zustinden wird die Aminosiureausscheidung
im Harne bekanntlich gesteigert. So haben Abderhalden w. Schittenhelm
(1905), Ackermann . Kutscher (1911/12), Garrod (1906) sowie Baumann
(1889) im Harne von Zystinurikern verschiedene Aminoséuren und
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Ptomain gefunden. Aus dem Harne von phosphorvergifteten Tieren
haben Abderkalden (1903/4), Baumann (1882) und Wohlgemuth (1905) ver-
schiedene Aminoséuren isoliert.

Um im Sinne des in Obigem aufgefithrten Tatsachenmaterials
einerseits die Beziehung zwischen Arginin und Kreatinbildung zu ver-
folgen und andrerseits einen genauen Einblick in die Wirkung der
Gallensdure auf den Nukleinstoffwechsel zu gewinnen, haben wir die
Purinbasen und Diaminosduren im Harne des Kaninchens bei Zufuhr
von Gallenséure untersucht.

Beschreibung der Versuche.

Kriiftige minnliche Kaninchen wurden taglich stets mit folgenden
bestimmten Nahrungsmitteln gefiittert : 200 g Okara u. 50 g Gemtise.

Diesen Kaninchen wurden jeden Tag 3ecc einer 1%4igen Natrium-
cholatlosung pro kg Korpergewicht subkutan verabreicht, und der
Harn wurde unter Toluol gesammelt. Der gesammelte Harn betrug
16.70 Liter, und dieser wurde im Vakuum unter 40°C eingeengt. Dabei
schieden sich viele Harnstoffe und Salze von dem eingeengten Harne
ab, und durch Erkalten im Eisschrank erfolgten noch weitere Ausschei-
dungen. Das vom Niederschlag abfiltrierte Filtrat wurde mit Wasser
in ca. 1 Liter verdiinnt und so viel Schwefelsiure zugesetzt, dass das
Filtrat ungefihr 5% davon enthielt.

Um die Fettsiure usw. zu entfernen, wurde diese Fliissigkeit mit
Ather 72 Stunden lang mittels des Kumagawa-Sudoschen Apparates
extrahiert und mit 202iger Phosphorwolframsiurelosung ausgefillt.
Die Fillung wurde als Basenfraktion und das Filtrat davon als Amino-
siurefraktion bezeichnet.

Fallung der Purinbasen.

Die Phosphorwolframsiurelosung wurde durch Baryt zerlegt und
die von tiberschiissigem Baryt befreite Fliissigkeit mit 20%iger Silber-
nitratlosung gefallt und filtriert. Diese Silberfillung wurde nach dem
{iblichen Verfahren in Chlorid verwandelt. Diese chloridhaltige Liosung
wurde auf dem Wasserbade verdampft. Beim Digerieren des Riick-
standes mit Wasser schied sich eine flockige Masse ab, und die Masse
wurde abfiltriert. Die Masse ist gelblich ; beim Erhitzen entweicht das
Ammoniak und zeigt eine deutliche Xanthinreaktion sowie die Weidelsche
Reaktion. Somit liegt Xanthin vor. Die Ausbeute betrug 45mg.

Aus dem von Guanin befreiten Filtrat wurde unter Befreiung von
Ammoniak durch Neutralisation mit Salzsiure und Zusatz von Natrium-
pikrat das Adeninpikrat ausgefillt. Die rohe Ausbeute betrug 15mg.

Das von Adeninpikrat und Pikrinséure befreite Filtrat wurde
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wiederum mit ammoniakalischer Silberlosung gefillt, und es wurden
45mg amorphes Xanthin sowie 231ng in gelben Tafeln kristallisiertes
Hypoxanthinpikrat gewonnen.

Das auf solche Weise isolierte Xanthin zeigte prachtvolle Xanthin-
reaktion und Weidelsche Reaktion. Das Hypoxanthinpikrat zersetzte
sich bei 250 - 260°C (unter Briunung bei 200°C).

Die aufgefundenen Purinbasen und ihre Mengen sind die folgenden :

Xanthin 90 mg
Guanin 15 mg
Adeninpikrat 15 mg
Hypoxanthinpikrat 23 mg

Diaminosaurefraktion.

Das Filtrat der Silberfillung wurde wieder durch Silber und Baryt
gefillt und diese Fallung nach Zerlegung wieder durch Kohlensiure
und Sublimat ausgefillt. Diese Fillung wurde durch Schwefelwasser-
stoff von Quecksilber befreit, und aus dem Filtrat wurde durch Silber
und Baryt Histidinsilber ausgefillt. Aus dieser Fillung wurde unter
Befreiung von Silber durch Zusatz von alkoholischer Pikrolonsédure-
losung Histidinpikrolonat gewonnen. Dieses kristallisierte in gelben
Nadeln, und der aus heissem Wasser umkristallisierte Kristall schmolz
bei 230°C. Die Ausbeute betrug 72 mg.

Das vom Histidinquecksilberniederschlag abgetrennte Filtrat wurde
durch Schwefelwasserstoff von Quecksilber befreit und im Vakuum
eingeengt.

Aus dieser eingeengten Losung liess sich das Arginin als Pikrat
auscheiden. Nach dem Umkristallisieren wurden 108 mg Argininpikrat
gewonnen, das bei 201°C schmolz. Somit sind folgende Diaminoséuren
gewonnen : :
Histidinpikrolonat 72 mg

Argininpikrat 108 mg

Aus dem von Arginin befreiten Filtrat wurde weder Cholin noch
Lysin erhalten.

Es ist merkwiirdig, dass die Diaminoséiure bzw. das Arginin bei
Zufuhr von Gallensiure im Kaninchenharne ausgeschieden wird. Oben
wurde bereits gezeigt, dass bei Muskelautolyse des Kaninchens der
Arginingehalt durch Zufuhr von Gallensdure vermehrt, der des Kreatins
dagegen vermindert wird, was Argininausscheidung im Harne zur
Folge haben dirfte. Es wurde indes auch gleichzeitig Histidin
gefunden. Auf Grund dieser Tatsachen scheint mir das Vorkommen
des Arginins im Kaninchenharne bei Zufuhr von Gallensdure haupt-
sichlich auf dem gesteigerten Nukleinstotfwechsel zu beruhen. Zur
Kliarung dieser Frage miissen weitere Untersuchungen angestellt wer-
den. Was die Purinbasenausscheidung anbelangt, so wurde das Xanthin
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der Menge nach an erster Stelle gefunden. Dies beweist, dass die
Gallensiure den Nukleinstoffwechsel im Sinne einer vermehrten Oxy-
dation gegeniiber den Purinen fordert, weil das Allantoin im Harne
des Kaninchenorganismus bei Stauungsikterus sich vermehrt, wie dies
schon von Hatakeyama (1. ¢.) nachgewiesen worden ist.

Zusammenfassung.

Aus 16.7 Liter Kaninchenharn wurden nach Zufiithrung von Chol-
siure Arginin, Histidin und die Purinbasen Adenin, Hypoxanthin,
Guanin sowie Xanthin in folgenden Mengeverhéltnissen gefunden :

Xanthin 90 mg
Hypoxanthinpikrat 23 mg
Guanin 15mg
Adeninpikrat 15 mg
Argininpikrat 108 mg
Histidinpikrolonat 2mg

Es ist bemerkenswert, dass der Harn bei Zufuhr von Gallensiure
Arginin reichlicher aufweist als Histidin und unter den Purinbasen das
Xanthin am reichlichsten vorkommt. Diese Tatsache scheint mir
darauf zu beruhen, dass der gesamte Nukleinstoffwechsel im Kaninchen-
organismus durch Zufuhr von Gallenséure eine Steigerung erfihrt.

Literatur.

Abderkhalden, E. und Schittenketm, A., Z. physiol. Chem. 45, 486, 1905. —
Abderhalden, E. und Besgell, P., Z. physiol. Chem. 39, 464, 1903. — Abderhalden, L.
und Barker, L. F., Z. physiol. Chem. 42, 524, 1904. — Ackermann, D. und Kutcher, F.,
Z. f. Biolog. 57, 355, 1911/12. — Atatsuka H., Jl. of Bicchem. 8, 57, 1928. —
Baumann, L. und Marker, /., J1. of Biolog. Chem. 22, 49, 1915. — Baumann, L. und
Hines, H. M., J1. of Biolog. Chem. 35, 75, 1918. — Baumann, E. und Udransky, L. V.,
7. physiol. Chem. 13, 562, 1889. — Baumann, E., Z. physiol. Chemw. 6, 192, 1882. —
Emden, O. und Reese, H.,, Hoffmeisters Beitrige 74, 11, 1906. — Engeland, R., Z.
physiol. Chem. 57, 49, 1908. — Garrod, A. E.und Hurtley, W. £, J1. of Physiol. 34,
217, 1906. — Gyirgy, P. und T hannhauser, S. /., Z. physiol. Chem. 130, 286, 1928. —
Hatakeyama, 7', J. of Biochem. 7, 145, 1927. — Hefter, /., Z. physiol. Chem. 145, 290,
1925. — FHonda, M., Acta Scholne med. Kyoto 6, 405, 1924. — Zkoma, S., Oknyama
Tgakkai-Zassbi 40. Jg. 890, 1928. — Jaffe, M, Z. physiol. Chem. 48, 430, 1930. —
AKarasawa, R., J1. of Biochem. 6, 139, 1926. — Kaziro, K. und 7aku, A., J1. of Biochem.
11, 203, 1929 u. 12. Nr. 3, 1930. — Kobayaski, T, Jl. of Biochem. 9, 251, 1928. —
Kriiger, M. und Salomon, G., Z. physiol. Chem. 21, 169, 1895, 24, 364, 1898 u. 26, 359,
1898. — Kriiger, M und Schmide, P., Fer. d. deut. chem. Gesellschuft 32, 2677, 1899, —
Kre, A’.,gShi_nkeiguku-Tusshi 923, 367, 1923. — Lieben, Fr. und Lastlo, .D., Biceh.
Zeitsehr. 176, 403, 1926. — Okamura, S., J1. of Bioch. 11, 285, 1929. — Ofkamura,
Takeji., J1. of Biceh. 8, 391, 1928. — Rieser, O., Arch. f. exp. Puth. und Pharm. 80, 183,
19168. — Rose, W. C. und Cook, K. G., JL. of Biolog. Chem. 64, 325, 1925. — Schittenkelm,
A. und Bendix, £., Z. physiol. Chem. 43, 365, 1904. — Steudel, H., Z. physiol. Chem.
124, 267,1923. — Steudel, H. und Ellinghaus, /., Z. physiol. Chem. 127, 291, 1923. —
Wollgemuth, /., Z. physiol. Chem. 44, 74, 1905.

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1930



