Aus dem Physiologischen Institut der

Kegl. Tieréirztlichen Hochschule zu Berlin. |
(Direktor: Prof. Dr. E. Abderhalden.)

Beitrag zur Kenntnis des Abbaues
der Eiweisskorper im Magen ver-
schiedener Tierarten.

INAUGURAL-DISSERTATION
ZUR ERLANGUNG DER WURDE EINES

DOCTOR MEDICINAE VETERINARIAE
DER
KONIGLICHEN TIERARZTLICHEN
HOCHSCHULE ZU BERLIN

vergelegt von
W! Klingemann,

Veteriniir im Feldartillerie-Regiment Nr. 66 /735
zu Lahr, Baden,
aus Wolpinghausen.

Berlin [9Il.
Hermann Blanke's Spezial-Druckerei fiir Dissertationen
Kleine Rosenthalerstrasse 9.




Gedruckt mit Genehmigung der Koéniglichen Tierdrztlichen
Hochschule zu Berlin.

Referent: Prof. Dr. med. E. Abderhalden.

e
: w T '-\f! ‘||
: e JUSTITIA LIBERT/

(R jzinische

: eriniﬁrmed
iy Bibtio-thek

FREIE UNWERSWAT aanur-_t




Gewidmet meiner lieben Mutter und
dem Andenken meines Vaters.







Zu allen Zeiten hai es die Physiologen besonders
interessiert, die Vorgénge bei der Verdauung kennen
zu lernen. Wahrend die Verfolgung des Abbaues der
Fette und Kohlehydrate, dank wunserer weitgehenden
Kenntnis der Chemie dieser Korperklasse und den
uns zur Verfiigung stehenden Methoden, rasch grosse
Fortschritte machte, blieben unsere Kenntnisse iiber
die Verdauung der Eiweisskorper sehr liickenhatfie.
Lange Zeit glaubte man, dass die Proteine nur bis
zu hochmolekularen Peptonen im Magendarmkanal
abgebaut wiirden. Der Befund von Aminosauren im
Darmkanal wurde allgemein als sekundirer Prozess
aufgefasst. Bald schuldigte man die Bakterien an,
bald glaubte man an eine Abspaltung durch Ferment-
wirkung nach dem Tode. Als es dann gliickte, den
einwandireien Beweis zu fithren, dass im Darminhait
nach Eiweissfiitterung stets Aminosiuren vorhanden
sind, und somit die Abspaltung dieser einfachsten
Bausteine der Eiweisskorper ein ganz normaler Vor-
gang ist, so glaubte man auch bei der Magenver-
dauung das Freiwerden von Aminosiuren beobachtet
zu haben. Abderhalden hat jedoch auf Grund
seiner sorgfaltigen Versuche den Beweis gefiihrt, dass

der Abbau durch Magensaft nur bis zu Peptonen
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fiihrt. Er hat mich veranlasst, an einem grossen Ma-
terial nochmals eingehend zu priifen, ob seine Be-
funde, die er speziell am Hunde erhoben hat, allge-
meine Giiltigkeit bei verschiedenen Tierarten haben.

Als erster, der es unternahm, Licht in das Dun-
kel der Magenverdauung zu bringen, ist der italieni-
sche Abt Lazarro Spallanzani zu nennen.
Seine Versuche begann er um das Jahr 1780, und
zwar in der Weise, dass er sich mittels kleiner
Schwammchen, die er an Fiden befestigte und den
verschiedenartigs’en Tieren, zundchst Tauben und Géan-
sen, in den Magen brachte, Magensait verschafite.
Er fand, dass der Magensaft die Nahrungsmittel in
ihrer Beschaffenheit vollkommen verandert und er
wies auch nach, dass das Eiweiss in der Art eine
Verdnderung erfihrt, dass es beim Kochen nicht mehr
gerinnt und durch tierische Haute diffundiert. Nach
ihm hat Eberle um 1834 dargetan, dass der Ex-
trakt der Magenschleimhaut dieselbe Wirkung ausiibt,
und zwei Jahre spater erkannte Schwann, dass
es sich hier um eine in der Magenschleimhaut ge-
bildete Substanz handelt, die er Pepsin nannte.

Es ist bekannt, dass das Pepsin von der Fun-
dus- und Pylorusdriisenschleimhaut geliefert, nicht
oleich als solches abgesondert wird, sondern zunachst
in einer Vorstufe als Pepsinogen erscheint. Um sei-
ne spaltende Wirkung entfalten zu konnen, muss es
erst von der Salzsiure aktiviert werden. Neben ihrer
aktivierenden Tatigkeit bewirkt die Salzsdure noch
eine Quellung der Eiweisskorper und ermdéglicht so
ein gutes und leichtes Eindringen des Pepsins. Ne-
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ben dem Pepsin gibt es noch ein eiweissspaltendes
Ferment in der Magenschleimhaut simtlicher Haus-
tiere, es ist dies das Labferment, das Chymosin. Zum
Unterschiede von Pepsin wirkt es auch bei neutraler
und schwach alkalischer Reaktion. Jedoch erstreckt
sich seine Wirkung nur auf das Casein der Milch,
das es in Paracasein iiberfithrt und das als solches
bei Anwesenheit von Kalksalzen ausfillt. Zur Wir-
kung des Pepsins und des Labfermentes im Magen ge-
sellt sich noch die der mit der rohen Nahrung auf-
genommenen Baklerien und der sogenannten Nah:
rungsmittelfermente. Diese letzteren finden sich so-
wohl in der animalischen als auch- in der vegetabi-
lischen Kost. Alle Zellen des Tier- und Pflanzen-
reiches enthalten die verschiedenartigsten Fermente;
nach dem Tode konnen sie ihre Wirkung weiter ent-
falten. Die sogenannte Autolyse ist auf ihre Tétig-
keit zuriickzufithren. Bei der Autolyse kommt es be-
kanntlich auch zur Bildung von Aminosauren. Es
ist klar, dass diesem Umstande bei der Frage nach
der Tiefe des Abbaues der Proteine im Magen Rech-
nung getragen werden muss.

Die Wirkung der Fermente dachte man sich nun
in der Art, dass das kompliziert gebaute FEiweiss-
molekiil an verschiedenen Stellen gesprengt in Spalt-
produkie geringerer Grosse zerfillt. Diesen Prozess
verglich man mit dem schon bekannten Abbau der
Kohlehydrate und Fette. Man wusste, dass das ein-
fachste hydrolytische Spaltprodukt der Kohlehydrate
im Korper der Traubenzucker jst und dass als die
Bausteine der Fette die Fettsauren und das Glycerin




anzusehen sind. Man nahm also an, dass die Ei-
weisskorper sich aus mehreren Komponenten zusam-
mensetzen wiirden, wie mehrere Traubenzuckermole-
kiile sich zum Glycogen oder Fettsiure- und Glyce-
rinmolekiile sich zu Feft zusammensefzen.

Wihrend somit bei den Kohlehydraten und Fet-
ten ein vollstindiger Abbau im Magendarmkanal bis
zul den einfachsten Bausteinen allgemein als feststehend
betrachtet wurde, dachte man bei den Eiweisskorpern
nur an eine Umwandlung der colloidalen und daher
durch tierische Membran nicht diffundierenden Ei-
weisse in diffundierende Peptone komplizierterer Na-
tur. Je mehr man nun in der Eiweissforschung fort-
schritt, um so weniger konnte eine solche Erklarung
geniigen.

Die folgende, von Abderhalden angestellte
Betrachtung machte die erwédhnife Vomtellung unwahi-
scheinlich. Man weiss, dass neben wenig Globulin
und Albumin das Casein der Milch die einzige Ei-
weissnahrung des SAuglings ist, also muss er sich
doch notwendigerweise aus diesem allein seine samit-
lichen Korpereiweisse aufbauen. Es miissen demnach
die Nahrungseiweisse in sehr einfache, vollkommen
indilferente Spaltprodukte zerlegt werden, aus denen
der Korper ganz selbstindig alle seine Zelleiweisse
synthetisch herzustellen imstande ist. Es ist nun in
der Tal gelungen nachzuweisen, dass alle, auch die
verschiedenartigsten Eiweisskorper aus ein und den-
selben einfachen Bausteinen, den Aminosiuren, zu-
sammengesetzt sind. Aus diesen baut der Korper
durchaus selbstindig und unabhingig seine Eiweisse




nach Bedarf aul. Es seien hier erwihnt die Ver-
suche von E. Abderhalden und P. Rona. Sie
fiitterten einen Hund mit vollstindig abgebautem Ca-
scin. Es hielt sich der Hund nicht nur im Stickstoff-
gleichgewicht, sondern er setzte sogar noch Stickstoff
an. Wir sind hiernach wohl zu der Annahme be-
rechtigt, dass s@mtliche Nahrungseiweisse vor ihrer
Resorption zu den einfachsten Spaltprodukten, den
Aminosduren, abgebaut werden. Findet nun schon
im Magen ein solch weitgehender Abbau statt? Be-
kanntlich ist diese Frage viel umstritten worden. In
neuerer Zeit nun ist man der Meinung, dass der
Abbau der Eiweisskorper im Magen, wie eingangs
schon erwahnt, nur bis zu Peptonen fiihrt.

Es sind bis jetzt zur Entscheidung der Frage
nach der Tiefe des Abbaues der Proteine im Magen
folgende Versuchsreihen ausgefiihrt worden.

Einmal liess man Magensaft im Reagensglase auf
bestimmie Eiweisskorper einwirken. Es zeigte sich,
dass die Pepsinsalzsiure nicht bis zu den Amino-
sauren abbaut.

Da diese Art der Forschung den natiirlichen Ver-
héltnissen jedoch zu wenig Rechnung tragt, so er-
ganzte man diese Versuche durch die Uniersuchung
des Mageninhaltes eben getdteter, in verschiedenen
Zeitabschnitten vor dem Tode gefiitterter Tiere.

Nach dieser Art hat E. Abderhalden man-
nigfache \f’ersut‘lm':mgcstelii, die er in ,Abbau und
Aufbau der Eiweisskorper im tierischen Organismus®
beschrieben hat. Es wurde ein Hund mit Fleisch

oefiittert, nach bestimmter Zeit getotet und der In-
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halt des sofort abgebundenen Magens auf die An-
wesenheit von Aminoséuren untersucht. Es ist ihm
nicht gelungen, Monoaminosiduren weder durch direk-
te Kristallisation, noch aus dem Filtrat der Phosphor-
wolframsdaure nachzuweisen. Auch Diaminosauren
wurden nicht gefunden. Wohl ist es gegliickt, biuref-
freie Fraktion zu trennen. Es entstehen also sicher
bei der Magenverdauung biuretireie Spaltprodukte.

In derselben Abhandlung wird noch ein Versuch
beschrieben, bei dem man nicht den Mageninhait,
sondern die Magenschleimhaut auf die Anwesenheit
von Aminosiuren untersuchte. Zu diesem Zweck wur-
de der Magen nach sorgfaltiger Abspiilung des Spei-
sebreies in schwach angesduertem Wasser gekocht und
der Extrakt mit Phosphorwolframsdure ausgefallt. Der
alsdann freigemachte Niederschlag zeigte fast keine
Biuretreaktion.

Nach dieser Methode hat auch E. Z unz man-
nigfache Untersuchungen angestellt. In seiner Schrift
,Ueber die Verdauung und Resorption der Eiweiss-
kérper im Magen und Anfangsteil des: Diinndarms®
hat er die Versuche beschrieben und die Resultate
zusamniengestellt. Er fiitterte einen Hund mit ge-
kochtem Fleisch und band den Magen nach verschie-
denen Zeiten ab. Da er viel Albumosen und nur sehr
wenige oder gar keine Peptone fand, so sagte er,
dass auf jeden Fall im Magen und oberen Teil des
Zwolilingerdarmes die grosste Menge von Albumosen
sich findet, dass auch immer in diesem Teil die durch
Zinksulfat fallbaren Korper und die durch Phosphorwoli-
ramsidure nicht fallbaren weit {iberwiegen, die durch
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Zinksulfat nicht fallbaren und durch Phosphorwolf-
ramsdure fallbaren Anteile des Stickstoifes. Er hat
auch den Mageninhalt auf die Bildung von kristalli-
nischen Verdauungsprodukten hin untersucht und ge-
wann dabei aus demselben eine spirliche Menge Kri-
stallbrei. Bei der mikroskopischen Untersuchung zeig-
te es sich, dass dieser Brei fast ausschliesslich aus
Leucinkugeln bestand, wahrend nur sehr wenige Thy-
rosinnadeln vorhanden waren. Dieser Befund hat eine
physiologische Tragweite natiirlich nur fiir den Fall,
als sich beweisen lasst, dass die gefundenen kristalli-
nischen Produkte durch die Einwirkung von Pepsin
entstanden, nicht aber schon im Fleisch vorgebildet
waren. Z unz macht aber darauf aufmerksam, dass
die Spuren von Aminosiduren, die er nachweisen konn-
te, bereits in der Nahrung enthalten waren. Er
schliesst sich der Ansicht von Abderhalden an,
wonach bei der Magenverdauung der Proteine beim
Hunde Aminosiuren nicht in Freiheit gesetzt werden.

Diese Methode der abgebundenen Darmteile hat
nun den Mangel, dass man die Verdauung plotzlich
unterbricht und man nichi die Gewissheit hat, ob nicht
ein noch weiterer Abbau stattgehabt héatte.

Man schritt deshalb dazu, Fisteln anzulegen.
Zweifellos tragt diese Methode den natiirlichen Ver-
hiltnissen am meisten Rechnung. Solche Fistelhund-
versuche wurden mehrfach von E. Abderhalden
und seinen Mitarbeitern unternommen. In der Zeit-
schrift fiir physiologische Chemie finden wir die Be-
schreibung und die Resultate der Versuche unter dem
Titel ,Studien iiber die normale Verdauung der Ei-




weisskorper im Magen und Darmkanal des Hundes®.
Sie wiesen in jedem Falle geringe Mengen von Ami-
nosauren im Mageninhalt nach, sprechen aber auch
gleichzeitig die Ansicht aus, dass deren Entstehung
nicht auf Pepsinwirkung zuriickzufiihren ist, sonidern
die anwesenden Aminosduren durch antiperistaltische
Bewegungen des Diinndarmes hineingekommen sind.
Es sei hier noch die bekannte Tatsache erwahnt, dass
bei reichlicher Fettnahrung besonders leicht Darm-
inhalt, Pankreassaft und Darmsaft in den Magen iiber-
treten und damit auch im Darmkanal gebildete Ver-
dauungsprodukte.

In der biochemischen Zeiischrift hat G. Lang
einen Fistelhundversuch beschrieben. Er hat einen
Hund mit einer 3 cm hinter dem Pylorus angelegten
Duodenalfistel mit Fibrin gefiittert. Unter den in den
Darm iibertretenden Massen hat er alle Stufen der
Verdauung nachweisen konnen, vom ungelosten Fi-
brin bis auf durch Phosphorwoliramsiure nicht mehr
fiallbare abiurete Produkte. 30% Fibrin blieben un-
gelost, 70% waren in Losung gegangen. An Pep-
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tonen waren 13,59, vorhanden. Die durch Phosphor-
woliramsdure nicht mehr fallbaren Kérper betrugen
2%, wohl Polypeptide. Aminosiuren hat er nicht
nachweisen koénmnen.

Wir sehen hiernach, dass samtliche Versuche bis-
her ergeben haben, dass im Mageninhalt gar keine
oder doch nur sehr geringe Spuren von Aminosiu-
ren auftreten. Ich habe mich nun bemiiht, auf fol-
gende Art ein wenig zur Klarung der Frage beizu-

tragen.




Experimenteller Teil.

Von Herrn Professor E. Abderhalden wur-
de mir die Aufgabe gestellt, die Mageninhalte unse-
rer Haustiere auf das Vorhandensein von Amino-
sduren hin zu untersuchen. Meine Untersuchungen
fiilhrte ‘ich aus im physiologischen Institut der Ber-
liner TierArztlichen Hochschule und ich méchte an
dieser Stelle Gelegenheit nehmen, Herrn Prof. A b -
derhalden fiir das meiner Arbeit entgegengebrach-
te rege Interesse zu danken.

Nach der Estermethode von E. Fischer, die
ja bekanntlich nur verhéltnisméssig rohe Werte gibt,
aber bei demselben Eiweissstoff mehrfach ausgefithrt,
recht gut {ibereinstimmende Ausbeuten Iiefert, habe
ich zahlreiche Mageninhalte unserer Haustiere unfer-
sucht und die Ergebnisse jeder Tierart untereinander
verglichen.

Ich verfuhr dabei folgendermassen. Zum gross-
ten Teil vom Schlachthof verschaffte ich mir die Ma-
gen mit Inhalt moglichst kurz nach der Schlachtung,
indem ich gleichzeitig vom Alter, Nahrzustand und
von der Rasse der Tierer Kenntnis nahm. Desglei-
chen stellte ich auch fest, wielange vor dem Schlach-
ten die Fitterung stattgefunden hatte und welcher
Art das Futter gewesen war. Zunachst wurde dann
nach sorgtiltiger Abspiilung des Speisebreies von der
Magenwandung die Gesamtmenge im Messzylinder
gemesseni. War der Inhalt zu fest und trocken, wie
es beim Plerd und Schwein bisweilen vorkam, so
habe ich mit ein- oder zweifacher Menge Wasser ver-
dimnt. Zur Neutralisation der vorhandenen Sauren




setzte ich entsprechende Menge von Natriumbicarbo-
nat hinzu. Von diesem Gesamtinhalt bestimmte ich
nun den Stickstoffgehalt. Zu diesem Zwecke entnahm
ich 50 oder 100 ccm, nachdem ich die Masse zuvor
tichtig durcheinander gerithrt hatte, um eine homo-
gene Probe zu erhalten. Von dieser wiederum gut
durchgeschiittelten Menge bestimmte ich 4 oder 5
mal in je 10 ccm nach Kjeldahl den Stickstofi-
gehalt und rechnete dann die erhaltene Stickstoffmenge
auf den Gesamtinhalt in Gramm um. Dieser wuirde
~darauf unter stetigem Umriihren eine Stunde lang ge-
kocht und nach volliger Abkiihlung durch ein Ko-
liertuch filtriert. Das Filtrat wurde im Messcylinder
geniessen. Es wurde eine Probe entnommen, von der
ich wieder 5 mal nach Kjeldahl den Stickstofige-
halt in je 10 ccm bestimmte, um so den Stickstoff-
gehalt des Gesamtfiltrates berechnen zu koénnen. In
gleicher Weise verfuhr ich mif dem auf dem Kolier-
tuch zuriickgebliebenen Riickstand. Derselbe wurde
genau gewogen, und ich bestimmie 5 mal in je 5 g
den Stickstoffgehalt, um so den Gehalt des Gesamt-
riickstandes an Stickstoff zu finden.

Nun wurde das Filtrat in Destillationskolben,
die einen halben bis drei Liter fassten, je nach der
Menge des zu destillierenden Filtrates, im Vakuum
bei 420 des Wasserbades vollkommen bis zur Trockne
eingedampft. Dann schritt ich zur Veresterung. Zu
diesem Zwecke wurde der Riickstand im Kolben mit
absolutem Alkohol iibergossen und durch Einleiten
von gasformiger Salzsdure verestert. Der Kolben wur-

de hierbei in eine Kaltemischung von Kochsalz und
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Eis eingebettet. Das reichliche Entweichen von Salz-
sauredampfen zeigte die Beendigung des Prozesses an.
Da sich bei der Veresterung stets Wasser bildet, so
wurde erst bis zur Syrupkonsistenz im Vakuum -ein-
geengt, bevor durch Uebergiessen von absolutem Al-
kohol und erneutem Einleiten von gastormiger Salz-
saure die Veresterung noch ein- oder zweimal wie-
derholt wurde.

Jetzt wurden die Ester in Freiheit gesetzt. Zu-
nachst wurde der syrupose Riickstand in ca. 14 sei-
nes Volumens Wasser gelost. Diese Losung wurde
in einer Kailtemischung gut abgekiihlt und dann Ae-
ther darauf gegossen. Nun wurde mit gekiihlter Na-
tronlauge neutralisiert und es wurden gleichzeitig die
Ester mit Kaliumkarbonat ausgesalzen. Dieser Pro-
zess wurde unfer andauerndem kralftigem Umschiitieln
mit gleichzeitiger guter Kiihlung ausgefiihrt. Der Ae-
ther wurde von Zeit zu Zeit erneuert, und zwar
wurde solange Aether zugegossen, bis das Salz eine
homogene, feinbrockelice Masse darstellte und der
Aether klar und ungefarbt blieb. Der abgegossene
Aether enthalt die freien Ester der Aminosdure. Nach-
dem ich nun die Menge dieses Aethers im Messkol-
ben gemessen hatte, bestimmte ich darin 4 mal in jc'
20 ccm nach Kjeldahl den Stickstoffgehalt, um den
Gesamftstickstoffgehalt zu berechnen. Dann goss ich
zu dem Aether ungefahr 200 cem verdiinnte Salzsidu-
re, um die salzsauren Ester der Aminosduren zu ge-
winnen. Den Aether destillierte ich nun im Vakuum
bei 40° des Wasserbades wieder ab und verdampite
die Salzsaure im Porzellanschialchen auf dem Wasser-
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bade bei 100, Um auch die letzten Spuren von
Feuchtigkeit aus dem Riickstand zu entfernen, brach-
te ich das Schalchen noch ungefihr 2 Tage lang in
den Exsikkator. Darauf bestimmte ich genau das Ge-
wicht des Riickstandes. Die erhaltenen Resultate sind
in der nebenstehenden Tabelle angezeigt.

Ein Blick auf die vorliegende Zusammenstellung
ergibt, dass in den meisten Fiallen im Mageninhalt
keine Aminosduren aufzufinden waren, nur im Ma-
geninhalt einiger Schweine und Rinder waren bestimm-
te Aminosduren, Leucin und Tyrosin, nachweisbar.
Ihre Menge war aber so gering, dass es fraglich ist,
ob ihre Entstehung auf die Wirkung des Pepsins zu-
riickzufithren ist. Es liegt vielmehr die Méoglichkeit
sehr nahe, dass die Aminosiuren bereils im Futter
der Tiere vorhanden waren. Wir kommen somit zum
Schlusse, dass Pepsinsalzsiure ganz allgemein die Ei-
weisskorper nicht bis zu Aminosauren abbaut.
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Lebenslauf.

Ich, Wilhelm Klingemann, evangelischer Konfession, wurde
am 11. Juni 1883 zu Wélpinghausen in Schaumburg-Lippe ge-
boren als Sohn des Kaufmanns Heinrich Klingemann. Ich
besuchte zundchst die Schule meines Geburtsortes, dann die
Realgymnasien zu Biickeburg, Hannover und Leer (Ostir).
Am 21. September 1905 bestand ich zu Leer (Ostfr.) die Reife-
priifung. Am 1. Oktober 1905 trat ich als Einjdhrig-Freiwilliger
Veterindr - Aspirant in das Feldartillerie-Regiment Nr. 26 zu
Verden (Aller) ein und wurde ein Jahr spéter als Studierender
an die Konigl. Militir-Veterindr-Akademie iibernommen. Am
29. April 1908 bestand ich an der Kdénigl. Tierdrztlichen Hoch-
schule zu Berlin die naturwissenschaftliche Priifung und am
24. Juli 1910 die tierdrztliche Fachpriifung. Am 29. Juli 1910
wurde ich zum Unterveterindr befordert an der Militar-Veterinar-
Akademie zu Berlin. Am 18. Februar 1911 wurde ich zum
Veterindr ernannt unter Versetzung zum Feldartillerie -Regi-
ment Nr. 66 zu Lahr (Baden).
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