
Schwierigkeiten entgegen. Versuche, den Aufbau nach der Az- N-Brom-succinimid in das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron tiber- 
lacton-Methode v o r z ~ n e h m e n ~ ~ ~  6e), scheiterten daran, daB p- fiihrten und dieses mit Acetamino-malonester kondensierten 

Acetamino-malonsaure, Abspaltung von Kohlendioxyd, Entfer- 
nen des Broms durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel 

gend in der Oxymethylen- 

Das Kondensationsprodukt mit Hippursaure ha t  nicht die in alkalischer Losung und Entacetylieren mit konz. Salzsaure 
erwartete Formel; es tragt vielmehr, wie Horner58) zeigen konnte, fiihrte schlieRlich zum Hydrochlorid der gewiinschten Amino- 
den Azlacton-Ring in a-Stellung. Erst nach Fixierung der ak- saure, die aus alkoholischer Losung rnit Pyridin frei abgeschieden 
tiven H-Atome in 1- und 3-Stellung des Oxindols, namlich vom wurde. 
1,3-Dimethyl-oxindol aus, gelang Julian und P i k P )  die Syn- Wesentlich einfacher gestaltete sich die Synthese der p- 
these des 1,3-Dimethyl-oxytryptophans. Aber auch die (Benzotbienyl-3)-a-amino-propionsaure, die von Aua- 
Einfiihrung einer Dialkylaminomethyl-Gruppe in p-Stellung, die kian, Moss und Martin63) beschrieben wurde, weil hier die Ein- 
beim Indol so iiberaus glatt verlauft und dort zum Gramin fiihrt, fiihrung der Halogenmethyl-Gruppe auf dem Wege der eleganten 
gelingt beim Oxindol nicht; es bildet sich ein amorphes Pro- Chloromethylierung mit Formalin und Chlorwasserstoff gelingt. 
dukt, dessen Analyse auf ein Methylen-bis(oxindo1) zutrifft, 
und in dem vermutlich die Methylen-Gruppe die beiden Oxindol- 

Horner ha t  in einer 
sehr griindlichen Studie auf zahlreichen Wegen versucht, durch 
aufbauende Synthese zum Oxytryptophan zu ge- 

ten in den Kreis seiner experimentellen Untersu- (83Vd \ \/ 

Oxindol-aldehyd vorwie- + / - ~ C H O H  nach der Methode von Albertsone2). Verseifen zur substituierten 
t nl I 

\ A N g = O  Form ~ o r l i e g t ~ ~ ) .  NH OH 

+ HCHO + HCl -+ //\--CH,Cl 
( ? G o / , )  I 11 11 

Reste an den Stickstoff-Atomen bindeteO). v\s/ V\J 

COOH 
COOR I langen. Obwohl er fast alle denkbaren Moglichkei- / --CH,CI / A - ~ -CH,-CNH-CHO HC1 //\ -CH,-CH 

+NaCNH-CHO - j - * I  II I1 I / /  'COOR (75 10) vv NH, 

S chungen einbezog, erreichteauch er nicht das Ziel. S 'COO, S 

IV. Synthese von rnit Tryptophan isosteren Aminosaurerl 

Mit Tryptophan isostere Aminosauren wurden dargestellt 
um ihren EinfluB auf das durch Tryptophan geforderte Wachs- 
tum v6n Mikroorganismen zu studieren. Hier sollen nur die bei- 
den Isosteren beriicksichtigt werden, die anstelle der NH-Gruppe 
im Fiinfring ein Sauerstoff- oder Schwefel-Atom tragen. Erlen- 
meyer und Grubenmannel) stellten das p-  ( C  u m a r 0  n y l - 3 ) - a l  a -  
n i n  her, indem sie 3-Methyl-cumaron durch Einwirkung von 

Brom-succin- 

0 
2-Brom-3-brommethyl-cumaron 

COOR 
COOR / / /\- -cH,-CNH-COCH, 

\%-cHzBr + NaCNH-COCH, (73'10) 1 \ ,,( o/\Br 11 '' 0 'Br \COOR 
\OOR 

COOH 
/ A--CH,-CH-COOH 

KOH A -CH,-C-NH-COCH, 

0 Br 

- - I I / I l  I a urA \COOH (quant.) v\d\Br NH-COCH, 

H. 

p-(Curnaronyl-3) -alanin 

5 6 )  H. Fischer Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2370 [1923]. 
5 6 )  B.  Witkod, Dissert. Miinchen 1940. 
57)  Ch. Granacher u. A. Mahal, Helv. chim. Acta 6, 467 [19231. 
58)  Liebigs Ann. Chem. 5 4 8  117 [1941]. 

j. Amer. chem. SOC. 57' 2026 [1935]. 
liU) H. Hellmann, unveroffeAtlicht. 

Helv. chim. Acta 30, 297 [1947]. 

Das Chlor-Produkt wurde mit Natrium-formamino-malonester 
kondensiert. Die Hydrolyse mit konz. Salzsaure ergab dann be- 
reits das Benzothienyl-alanin. 

Eine entsprechende Tryptophan-Synthese iiber das p-Chlor- 
methyl-indol ist nicht moglich, da Indol beim Versuch der Chlor- 
methylierung rnit Formaldehyd und Chlorwasserstoff unlosliche 
karmoisinrote Produkte liefert64). 

V. Gewinnung von d- und [-Tryptophan 

In der Natur wird l-Tryptophan gefunden, die Synthese im 
Laboratorium liefert jedoch die dl-Form. Es wurde daher von 
verschiedenen Seiten versucht, dl-Tryptophan in seine optischen 
Antipoden zu spalten. du Vigneaud und Sealocke5) gelang die 
Racemat-Spaltung durch fraktionierte Krystallisation der Salze 
aus Acetyl-tryptophan rnit d-g-Phenylathylamin. Bergea) be- 
nutzte im gleichen Verfahren a k  Base erfolgreich das Chinin. 
Ein biologisches Verfahren zur Gewinnung von d-Tryptophan 
wurde von Majima67) angegeben. Er  lie6 Coli-Bakterien auf dl- 
Tryptophan wirken; sie bauen nur die [-Form zu Indol ab, lassen 
aber die &Form unangegriffen. SchlieBlich beschrieben Brenner, 
Sailer und Kocher68) eine Auftrennung des Racemats rnit reinem 
Enzym. dt-Tryptophan-methylester wird von krystallisiertem 
Chymotrypsin ,,asymmetrisch" verseift. Die Ausbeuten bei 
dieser Methode an reinem d- und I-Tryptophan betragen bezogen 
auf eingesetztes dl-Tryptophan, 40-60 %. 

Eingeg. am 7. April 1949. [A 2141 
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L'hiol. Ciemistrv 96. 5-15 (19 

Hei\;. chim. Acta 3 1 ;  1908 [1( 

~ 

J. Amer. Chem. SOC. 68, 450 [1946]. 
Ebenda 70, 3075 [1948]. 

Ebinda Z O O  79 [i933']. 
HoDDe-SevlkrS 2. DhvSiOl. Chem. 2 4 3 ,  250 

;. I. 7. 114 [1913]. 
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Biochemie des Nahrungseiweiljes 
Von Prof. Dr. J .  K 0 H N A U ,  Hamburg, Physiologisch-chemisches Institut der Universitat 

Zahlreiche neue Ergebnisse uber Art ,  Verhalten und Aufgaben des NahrungseiweiRes und seiner Bestandteile, 
insbesondere im lebenden Organismus, werden mitgeteilt. 

Der Bestand des tierischen Organismus an Kohlenhydraten 
wle an Fett dient vorwiegend der Energielieferung und -spei- 
cherung. Er weist insofern eine gewisse Unabhangigkeit von der 
Zufuhr gleichartigen Materials mit der Nahrung auf, als beide 
Baustoffgruppen im Korper aus C,-Ketten beliebiger Herkunft 
synthetisiert und uber diese hinweg ineinander umgewandelt 
werden konnen. Die Beziehungen zwischen dem EiweiB des 
Korpers und der Nahtung sind aber sehr vie1 enger und spezifi- 
scher. Zwar ist auch ein Teil der Nahrungs-Aminosauren durch 
reversible Vorgange mit dem Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel 
verkniipft und unter geeigneten Verhaltnissen der Energielie- 
ferung dienstbar; aber im wesentlichen geht das mit der Nahrung 
aufgenommene EiweiB seine eigenen, unabhangigen Wege. Es 

ist das Rohmaterial, aus dem die spezifischen Strukturen der 
lebenden Substanz, die der tierische Organismus von sich aus zu 
synthetisieren nicht in der Lage ist, ebenso wie die meisten der 
Wirkstoffe, die den Ablauf der Lebensprozesse steuern, aufge- 
baut werden. So ist die Entstehung der lebenden Substanz - 
denn ,,nur das EiweiB ist lebendig" (E. Pfluger) - und damit 
auch das Wesen von Wachstum, Fortpflanzung und Vererbung 
nur verstandlich aus genauer Kenntnis der stofflichen Natur des 
NahrungseiweiBes und der Funktionen und Umsetzungen seiner 
Komponenten im Organismus. Unser Wissen auf diesem Gebiet 
hat  in den letzten Jahren dank der Zusammenarbeit von Chemi- 
kern, Physiologen, Mikrobiologen und Medizinern entscheidende 
Fortschrit t e gemach t. 
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1. Die lebenswichtigen Kornponenten desNahrungseiweiBes 
A. ,,KalorischJ6 und ,,konstruktiv" wirksamer Anteil 

Im Gegensatz zu den anderen Hauptnahrstoffen (Kohlen- 
hydraten, Neutralfetten) sind die EiweiBkorper der Kost er- 
nahrungsphysiologisch nicht einheitlich. Normalerweise kann ein 
variabler Anteil von ihnen ebenso wie Kohlenhydrate und Fe t t e  
der Kalorienproduktion und Energielieferung dienen. E r  ist da- 
her auch durch diese Nahrstoffe vertretbar und somit im Notfall 
entbehrlich. Die Existenz eines solchen ,,kalorisch wirksamen" 
EiweiRanteils in der Nahrung erklart, daB Kohlenhydrate und 
Fette eiweiRsparend wirkenl). Physiologisch ungleich wichtiger, 
ja letzten Endes allein bedeutsam, weil unentbehrlich und un- 
vertretbar, ist ein zweiter Anteil der Nahrungsproteine, der dem 
Aufbau des Organ- und ZelleiweiRes und der Lieferung spezifi- 
scher Biokatalysatoren dient (,,konstruktiv wirksamer Anteil"). 
Funktionell gesehen lassen sich beide EiweiRanteile insofern 
nicht scharf voneinander trennen, als s te ts  auch ein gewisser Teil 
des kalorisch wirksarnen NahrungseiweiRes in das ZelleiweiB ein- 
gebaut wird und andererseits in Zeiten ungenugender Nahrungs- 
zufuhr der Korper gezwungen ist, auch den konstrukfiven An- 
teil des NahrungseiweiRes anzugreifen und teilweise zu verbren- 
nen. Die Verfugbarkeit des NahrungseiweiBes fur  konstruktive 
Zwecke (Aufbau von OrganeiweiB) bei kalorienarmer Ernahrung 
steigt bei gleichbleibendem EiweiBangebot proportional der Ge- 
samtkalorienzufuhr solange an,. bis diese einen den Energiebe- 
darf des Korpers voll deckenden Betrag erreicht (bei der R a t t e  
1240, beim Menschen 1500 Kal. pro m2 Korperoberflache und 
Tag, d. h. etwa 2500 Kal. pro Tag beim Erwachsenen2)). Eine 
diesen kritischen Betrag ubersteigende Yalorienzufuhr vergro- 
Bert die Verwertung der Nahrungsproteine fur  konstruktive 
Zwecke nicht weiter. E r  stellt also- den Grenzwert dar, aberhalb 
desseu das NahrungseiweiR nicht mehr zur Kalorienlieferung 
herangezogen werden muB, sondern voll fur  den Aufbau von 
Zellproteinen zur Verfugung s teht .  Die EiweiBverwertung hangt 
dann nu r  noch von der absoluten Hohe der EiweiRzufuhr ab. 
Lediglich in diesem ,,physiologischen" Ernahrungsbereich ist  
eine Sonderung des NahrungseiweiRes in einen unentbehrlichen 
(spezifischen) und entbehrlichen (ersetzbaren) Anteil sinnvoll, 
zugleich aber auch notwendig, d a  heute feststeht, daR das, was 
in ernahrungsphysiologischem Sinne als EiweiB bezeichnet wird, 
als Einheit nicht existiert und in Wahrheit nur ein je nach der 
EiweiRart variierender spezifischer Anteil der Nahrungsproteine 
als unmittelbares und unvertretbares Baumaterial fur das le- 
bende Protoplasma Verwendung findet. 
B. Die essentiellen Aminosauren 

W.  C .  Rose erbrachte den Nachweis, daR unter den etwa 
30 Aminosauren, die als EiweiRbausteine bisher nachgewiesen 
sinds), zehn eine Sonderstellung dadurch einnehmen, daR sie f u r  
den tierischen Organismus unentbehrlich, gleichzeitig aber in ihm 
nicht synthetisierbar sind. Sie gleichen hierin (und in anderen 
Punkten, s. 11 . )  den Vitaminen, von denen sie sich aber durch die 
GriiBe der notwendigen Mengen unterscheiden. Diese sog. essen- 
tiellen (exogenen) Aminosaiuren (s. Tabelle 1 )  miissen bei allen 

4.5 
3.5 

3.5 
7.0 
1.0 
1.5 
3.0 
5.0 

a )  S. S. Cohen C. B. Fowler J. exp. Medicine 87 274 [19481. 
6 )  G .  W .  Kiddir  Ann. N. Y.'Acad. Sci. 49, 99 [1447]; G .  W. Kidder,  V .  C. 

Dewey Arch.'Biochem. 6 425 [1945]. 
c )  H. J.'Almquist  E .  M e c h i  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 49, 541 119421; 

H. J. Alrnquisf,'J. Nutri t .  i 4 ,  593 [19471. 
d )  W. C. Rose, Physiologic. Rev. 18 ,  109 [1938]; J. Q. Griffiths, E.  J .  Far- 

m: The Rat .  London 1942. 
e) A. A .  Albanese, Adv. Protein Chem. 3, 227 [1947]. Bedarfsdaten be- 

rechnet nach:  Food Consumption Levels in the  U .  S. A., Canada and 
the United Kingdom. London 1944. 

f) E.  W. Burroughs, H .  S. Burroughs, H .  H .  Mitchell, J. Nutrit. 19,271,363 

g)  E. S. Robscheit-Robbins, L. L.  Miller,  G .  H .  Whipple, J. exp. Medicine 
85, 243 [1947]. 

h)  E.  L. Holf  u .  Mitarb. Proc. SOC. exp. Biol. Med. 48 726 728 [1941]; 
Fed. Proc. 1 ' 1  16 [1d42]. A .  A. Albanese u. Mitarb.' Prdc. SOC. exp. 
Biol. Med. 5d, I8[1943]. W. C. Rose u. Mitarb., J. bil l .  Chemistry 148, 
457 119431. 1 4 6  683 [1942]. 

[1940]. 

i) Nur in Ankesenheit  der  nicht essentiellen Aminosauren erforderlich. 

3.1 
3.7 

3.2 
8.1 
0.9 
1.6 
4.7 
4.6 

Valin . . . 
Leucin . . 
Isoleucin . . 
Methionin . 
Threonin . 
Phenylalanin 
Tryptophan 
Histidin . . 
Arginin . . 
Lysin . . . 

3.0 
3.9 
2.7 
2.1 

2.1 
4.2 
0.6 
0.9 
I .8 
3.0 

Glykokoll . . 
Glutaminsaure 
Valin . . . .' 
Leucin . . . I  
Isoleucin . .' 
Methionin . .I 
Threonin . . 
Phenylalanin 
Tryptophan . 
Histidin . . . 
Arginin . . . 
Lysin . . . . 

- I -i) - + + + + + + + + + + - i ' :  + 

+ + 
- 
- 

~ 3.0 ( =  43 mg/kg) 

4.2 ( =  60 mg/kg) 

1.8 ( =  24 mg/kg) 
1.4e 
1.5 ( =  21 mg/kg) 

0.6 ( =  8 mg/kg) 

1.6 ( = 23 mg/kg) 

4.2 ( =  59 mg/kg) 

1.0 ( = 14 mg/kg) 

2.8 ( =  39 mg/kg) 

Tabelle 2 
Taglicher Bedarf des Menschen an  essentiellen Aminosauren (in g) 

a )  Auf Grund de r  optimalen Mengenrelation (S. 360) und  unter Zugrunde- 
legung eines taglichen Tryptophan-Bedarfs von 0.6 g im Minimum und 
von 1.0 g im Optimum errechnet. 

b)  Mittelwerte de r  aus  3 Versuchsreihen errechneten Daten von A. A .  Al- 
banese (Adv. Protein Chem. 3, 243 [1917]). Nur gulti: bei ausreichender 
Zufuhr der  nicht essentiellen Aminosauren. 

c) Nach I .  G .  M a c y :  Nutrition and Chemical Growth in Childhood. Spring- 
field 1942. 

d )  Nach R .  J .  Block D .  BolIing: Amino acid composition of Proteins and 
Foods. Springfielh 2945, 305. 

e) R. M. Johnson, M. G .  Morehouse, H .  J .  Deuel, J .  W. Mehl, J. Nutrit. 
33 ,  371 [1917]. 

daraufhin untersschten Tierarten (Protozoen, Insekten, Vogeln, 
Saugern) mit  der Nahrung zugefiihrt werden. Nur die Pflanzen 
und viele (nicht alle) Bakterien konnen sie synthetisieren, wobei 
allerdings die Fahigkeit zu ihrer Synthese durch Mutation stu- 
fenweise verloren gehen kann4). D a s  b i o c h e m i s c h e  V e r h a l -  
t e n  d e s  N a h r u n g s e i w e i B e s  w i r d  a l s o  i m  w e s e n t l i c h e n  
b e s t i m m t  v o n  d e n  d a r i n  e n t h a l t e n e n  e s s e n t i e l l e n  A m i -  
n o s a u r e n .  Das Bediirfnis nach ihrer standigen Zufuhr ist eben- 
so wie das Vitaminbedurfnis eine Fundamentaleigenschaft jeder 
tierischen Zelle. Eine Zufuhr der nicht essentiellen, in der Zelle 
synthetisierbaren Aminosauren scheint nur  insoweit fur  den 
Aufbau der Korperproteine notwendig zu sein, als diese Amino- 
sauren in der Nahrung in spezifischen, mit  besonderen Funk- 
tionen begabten Bindungen vorliegen (z. B. irn Strepogenin, 
s. u.). Im Ubrigen werden sie innerhalb des Organismus um- 
und abgebaut.  

Der Bedarf an den einzelnen essentiellen Aminosauren variiert je nach 
der Tierart (Tab. 1 und 2). So ha t  day Huhn cinen rclativ geringen Histi- 
din- und hohen Arginin-Bedarf, die Ratte einen relativ niedrigen Bedarf an 
Leucin. Glykokoll ist ausschliedlich fiir Vogel ein essentieller Nahrungs- 
bestandtoil. Der Methionin-Bedarf des erwachsenen Menschen ist wesent- 
lioh gcringer als der der Rst te  und des Hundes5). Die Hohe des Bedarfs 

3.8 
9.1 
3.3 
3.8 

3.5 
8.3 
1.1 
2.0 
3.5 
5.2 

1 ,,iron 1 Wachstums-Stoffwechsel I Erhaltungs-Stoffwechsel 

+ + + + 
f + 

an essentiellen Aminosauren schwankt auch bei der 
gleichen Tierart in Abhangigkeit vom Charakter der 
Leistungen, fiir die die Aminosauren benbtigt werden. 
Wie Tabelle 1 zeigt, sind die essentiellen Aminosauren 
in voller Zahl eigentlich nur fur den waohsenden Or- 
ganismus unentbehrlich, d. h. solange als Zellneubildung 
in groderem Ausmad erfolgt, wahrend fur den Erhal- 
tungsstoffwechsel beim erwachsenen Individuum (ge- 
messen am N-Glcichgewicht) Arginin und Histidin, beim 
Hund aueh Leuoin und Isoleucin nicht, die ubrigen 
essentiellen Aminosauren in geiingerer Menge als im 
Wachstumsalter bcnotigt werdcn. Daiaus resultiert 
eine deutliche Abhangigkeit des Bedarfs an essentiellen 
Aminosanren vom Lebensalter. So benotigt der Saug- 
ling taglich 90 mg Isoleucin und 40 mg Tryptophan pro 
kg, der Eriachsene dagegen nur etwa 20 mg Isoleucin 
und 8 mg Tryptophan pro kge), und dcr Lysin-Bedarf 
der jungen Ratte ist mit 100 mg/kg mehr als 6mal 

Tabelle 1 
Die essentiellen (unentbehrlichen) Aminosauren 

(Die Werte fur  den Mindestbedarf in yo der  y o s t  sind eingeklammert) 

I )  G .  Lusk, Science of Nutrition. Philadelphia 1928. A. A. Albanese, Adv. 
Protein Chemistry 3 ,  227 [1947]. J .  Nutri t .  35 177 [19481. 

z ,  E. P. Benditt u. Mitarb., J. Lab. d in .  Med. 33, 257, 269 [1948]. 
3, K. Felix, diese Ztschr. 60, 231 [1948]. 

hoher als der der erwaohienen (hochstens 16 mg/kg)'). EineBedarfssteigerung 
4, N. H .  Horowitz J. biol. Chemistry 171 255 [19471. 
') R. M. JOhnSOn'u. Mitarb., J. Nutri t .  3i, 371 [1947]; W. M .  Cox u. Mit- 

5 )  A. A. Albanese'u. Mitarb., Bull. Johns Hopkins Hosp. 80, 158 [1947]; 

7)  A. Neuberge;, 7'. A. Webster, Biochemie J .  39, 200 [l945]; H. H. 

a rb  ebenda 33  437 [1947]. 

MifchelI ,  Arch. Biochem. 12, 293 [1947]. 
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aoeziell ftir Lysin und Tryptophan t r i t t  in der Schwangerschaft ein*). 
Die Bczifferung dcs Bedarfs wird wciter dadurch erschwert, daB cin- 
zelne essentielle Aminosauren teilweise durch audcre, nicht essentielle ver- 
trcten werdcn konnen. So ist ein Teil (etwa l/J des in der  Nahrung cnt- 
haltenen M e t h i o n i n s  crset.zbar durch Cyst(e)ins), ja sogar durch Thiogly- 
kols%urelO), Dithioglycerin (BAL (British Anti-Lcwisitr)'l) und Na,S12), 
also durch SH-Donatorcn. Der nicht durch Cystin vertretbarc Mcthionin- 
Antcil kann im Waclistumsstoffweclisel vollwertig durch (L- oder D-) Ho- 
mocyst(c)in ersetzt wcrden, wenn die Nahrung gleichzeitig einen Methyl- 
donator wic Cholin13), B e t a i ~ ~ ' ~ ) ,  Dirn~thylthet.in'~), Propiothetin16), Di- 
r n c t h y l ~ o l a m i n ~ ~ )  oder Coffein18) in geniigender Menge enthalt oder wenn 
einr Darmflora vorhanden ist, die ,,labile" Methyl-Gruppen synthetisiert1O). 
So erklatt sich d e Tatsache, dalJ bei cholin-(also methyl-) freier Kost der 
Methionin-Bedarf der Ratte  aufs Doppclte ansteigtZ0). Homocystin kann 
wiedcrum bei der Ratte in'seiner Eigenschaft als Methionin-Vorstufc durch 
a-Aminobutteisaure*) + Cystin (bzw Na,S) crsetzt werdcnZ1), abcr nicht 
durch Homoserin + CystinZ2). Dies ist bemerkenswert, da der Schlauch- 
pilz Neurospora erassa Homoserin als Mcthionin-Vorgtufe verwerten kannZ3). 
Der tierischc Organismus kann also auf die Zufuhr von Mcthionin verzich- 
ten, wenn ihm an seiner Stellc die biologisch wirksamcn BIuchstiickc seiner 
Molekel - Methyl-Gruppe, Sulfidschwefel und C,-Kette -in Form getrennter 
Verbindungen (Cholin, Cystein, a-Aminobuttersaure) angebotcn werden, 
wobei im Tierkorper (Rattenleber und -niere) eine Teilsynthese des Methio- 
nins aus diesen Biuchstiioken crfolgtZ4). In ihrem Vcrlauf t r i t t  vermutlich 
dasselbe L-Cystathionin als Zwischenprodukt auf, das auoh bci der Um- 
wandlung von Methionin in Cyst.(e)in in der Leber intermediar entstehtZ5). 
Die Synthese des Mcthionins aus Methyl-Donatoren, Cyst(e)in und C,- 
Kelten ware dann nichts andcres als die Umkchr der Reaktion, durch die 
im Saugerorganismus Cystin aus Methionin gebildet w i d  Die totale Re- 
versibilitat dicscs Vorganges; also die Methionin-Synthese aus Cystein iiber 
Cystathionin, ist bislier nur bei Bakterienae) und Pilzrn2') nachgewiesen 
worden, wahrend sie boim Sauger nur indirekt aus den Substitutionseffekt 
der Mcthionin-Bruchstiicke und der Transmcthylicrung von Cholin zu Me- 
thionin in Saugerorganen erschlosscn werden kann. Da  L-Cystathionin von 
Rattenleber im wescntlichen zu Cystin und nicht zu Methionin abgebaut 
wird2*), ist offenbar das Gleiehgewicht der Reaktion Methionin - Cystin 
bcim Sauger stark nach rechts verschoben und eine Umkehr des Reak- 
tionsvcrlaufs nur bei reichlichem Angcbot an den Endproduktcn der Reak- 
tion mijglich. 

I I +  
CH* CHZ 
I + I  

CHNH, CHNH, 
I I 
LOOH 6OOH 
Me thionin Hornocps tein 

Cholin 
11 CH,. S .CH,  CH, PH,OH 

4% I I I 
I - I  

CH, CHNH, CH, 1 t, 1 
CHNH, COOH -i- 

I 
CHNH, CHNH, -t '---- + I  

Methionins~l foxyd~~) ,  wclches ein normaler Bestandteil vieler Nahrunga- 
mittel (z. B. der Kartoffcl) istsl), im menschlichen Organismus aus Methio- 
nin gebildet wid3,), cbenso wie dieses als Methyl-Donator fungicrtss) und 
als biologischer Antagonist der Glutaminsaurc rine besondere Bedeutung 
fur den Organismus besitzt (P. Tab. 4). 

P h c n  y l a l a n i  n kann wahrend der Embryonalentwicklung nichts4), 
i m  Wachstumsstoffwechsel etwa zur HalfteS5), im Erhaltungsstoffwechscl 
vollstandigS6) durch Tyrosin vertretcn werd.cn, welches im Saugcrorganis- 
mus aus Phenylalanin gcbildet werden kann3'). 

T r y p t o p h a n ,  das im Ticrkorper wie in der Pflanzen- und Bakterien- 
zelle teilweise in Nikotinsaure iibergeht (s. 11 B), ist in dem Umfange, wie 
es zu dieser Synthese verwcndet wird, bei Saugetier und Mensch durch Ni- 
kotinsaure vertretbar, wobci l mg Nikotinsaurc ctwa 12-15 mg Tryptophan 
zu ersetzen vcrmags8). Umgekehrt kann der Organismus bei reichlicher 
Tryptophan-Zufuhr auf Nikotinsaure vcrzichten (Heilwirkung des Trypto- 
phans bci Pellagra! Auftreten von Pellagra bei tryptophan-mmer Mais- 
diatl). Tryptophan ist bei dcr Raltc aucli teilweise vertretbar duroh 1- 
Methyltryptophau (Abrins9)), wahrend 5-Methyltryptophan ein biologischer 
Antagonist des Tryptophans ist (Tabrlle 4). 

A r g i n i n ,  das unter den Aminosauien als obligates Zwischenprodukt, 
der Harnstoffbildung cine Sonderstrllung einnimmt, kann teilweise im Kor- 
per synthetisirrt wcrden und ist somit nur bedingt als essenticlle Amino- 
saure zu bczeiohnen. Der Arginin-Bedarf dcr Rattc kann writgehend durch 
Glykokoll, Glutaminsaure oder Prolin gedcckt wcrdrn, wobei Ornithin als 
Durchgangsstnfe a ~ f t r i t t ~ ~ ) .  

L y s i n ,  das im Saureorganismus in a-Aminoadipinsaure iibergoht.41), 
kann in der Nahrung, zum mindesten bci nicdcrcn Organismen, durch diese 
vertreten werden4,). 

AuffBllig ist, daB im Wuchstest bei der Rattc ein Ersatz von His t r id in  
durch das nahverwandtr, in der Natur als solchcs odcr in Form des Retains 
Ergothionein wcitverbreitete 2-Thiolhistidin nicht moglich i ~ t , ~ ) .  

Die essentiellen Aminosauren der Nahrung gehoren samtlich 
der L - R e i h e  an. Die Prufung der wichtigen Frage, inwieweit 
diese ,,naturlichen" Aminosauren durch ihre unnaturlichen D- 
Isomeren vertfetbar sind, hat  kein einheitliches Resultat ergeben. 
Wie Tabelle 3 zeigt, sind bei der Rat te  nur Methionin, Phenyl- 
alanin, Tyrosin, Tryptophan und Histidin in der L- und D-Form 

gleich wirksam, wahrend D-Leucin nur zum Teil, 
CH,SH + 14,s D-Valin, -1so-leucin, -Threonin und -Lysin nicht 
CHNH, fur die entsprechenden L-Formen einzutreten , 

dOOH kOOH I COOH I 
Cystathionin 

saure 
In der Kost der wachsenden Ratte ist nur Cystin, nicht Mcthionin 

durch Cystathionin ersctzbar. Dagegen vermag L-Allocystathionin, welches 
durch Rattenlebcr in biologisch vollwirksamcs D-Homocystin umgcwan- 
delt wird, Methionin u n d  Cystin in der Nahrung zu vertretcn, cin 
Bcfund, der moglichcrweisc a d  eine physiologische Rolle des L-Allocy- 
stathionins hindeutetZ9). Auch DL- (aber nicht meso-) Lanthionin und 
liomolanthionin kunnen Methionin biologiseh (bei der Ratte) v e r t r ~ t e n ~ ~ " ) .  
Bemcrkcnswert ist, dal) cin UberschuB von Cystin in der Kost 

I I I I 

I 

CH, . S . CH, CH, . S . CH, 

CH, H,N-C-H CH, H,N-C-H 
H,N-d-H COOH I I I 

H-C-NH, COOH 
I 
COOH COOH 

L-Cystathionin L-Allocystathionin 

durch Verdrhgung von Methionin schadlioh wirken kann (s. Tab. 4). Das 
Methionin der Nahrung kann weiter vollwcrtig vertreten werden duroh 

*) A,A;.Albanese, R .  M. Randall, L .  E. Holt, Science [New York] 9 7 ,  312 
-~ 
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vermogen. Ganz anders liegen die Dinge beim 
LUUtI - - - 

Cystein Menschen, der, soweit bisher bekannt, nur 
Methionin, Cystin, Arginin und Lysin in der 
D-Form verwerten kann. Dies zeigt, daR im 
Tierversuch gewonnene Erkenntnisse auf dem Ge- 

biet des Aminosaure-Haushalts nicht ohne weiteres auf den Men- 
schen ubertragen werden durfen. Die Tatsache, dal3 bei der Rat te  
diejenigen essentiellen Aminosauren, deren biologische Leistung 
von der sterischen Yonfiguration unabhangig ist, gleichzeitig 
auch durch die zugehorigen a-Ketosauren in ihrer Wirkung voll- 
vertretbar sind44), legt den SchluR nahe, daR die biologisch ak- 
tiven D-Aminosauren im Korper unter Mitwirkung von D- 
Aminosaureoxydase und Transaminase uber a-Ketosauren in 
L-Aminosauren ubergehen. Eine solche Umwandlung ist in 
,,tracer"-Experimenten (mit N15) tatsachlich nachgewiesen wor- 
den45). Sie scheint, zum mindesten in manchen Fallen, als ,,ace- 
t y l i e r e n d e  A m i n i e r u n g "  linter intermediarer Bildung von 
N-Acetylaminosauren zu verlaufen46), wobei die Fahigkeit der 
Organe zur Acetylierung offenbar eine beschrankte ist, da z. B. 
nur N-Acetyl-D-tryptophan, nicht aber D-Tryptophan selbst 
beim Menschen die natiirliche L-Form dieser Aminosaure ver- 
treten kann47). Die Kenntnis der biologischen Verwertbarkeit 
der D-Aminosauren ist praktisch wichtig fur die Beurteilung 
experimenteller oder therapeutischer Maonahmen, in deren 
30) - M .  A. Bennetf H .  Toennies ebenda 145 671 [1942]. 
31) C. E. Dent, W.'Stepka, F .  C.'Steward, Naiure [London], 160, 682 [1947]. 
3 p )  C. E .  Dent, Biochemic. J. 4 1 ,  240 119471. 
93) H. K. Barrenscheen T .  v. Valv i -Naev .  HODDe-SeVlerS Z. Dhvsiol. Chem. 
' 283, 91 [1948]; G. kteensholt, k t a  ;h$siol: 'scand'. 11, 294 [i946]. 

3 4 )  C .  R .  Grau, J. biol. Chemistry 168, 485 [1947]. 
3 5 )  M .  Wornack, W. C .  Rose, ebenda 1 6 6 ,  429 [1946]; C .  R. Grau, ebenda 

7 Y f l  f i f i l  114471 - . - , I - . 
E .  W .  B;&&hs, H .  S .  Burroughs, H .  H.  Mitchell, J. Nutrit. ID, 271, 
363 119491. 
M. Wornack W. C Rose J. biol. Chemistry 107 449 [1934]. 
W. A. Krehi P .  S: 'Sarda  C .  A. Elvehjern ebeida 162, 403 [1946]; W. 
A .  Krehl u .  Mitarb. J. Nuirit. 31 85 [3946). 
W. M. Cahill G .  C.'Kotalik J. Nhtrit. 26 471 [1943]. 
M. Wornack W. C .  Rose J.biol. C h e m i s t j  1 7 1  37 [1947]. 
H. Borsook'u. Mitarb j. biol. Chemistry 173 k24 [19481. 
H. K. Mitchell M .  B:'Houlahan ebenda 174'883 [1948]. 
A. Neuberger, !I'. Webster, Biochdmic. J. 4 0 ,  5'76 119461. 
C. P. Berg W .  C .  Rose C .  Marvel Amer. J. Physiol. 9 0  281 [1929]. 
8. Ratner h. Mitarb., j. biol. C h k i s t r y  134, 653 [194b]; R .  Schoen- 
!ie_imer: The Dynamic State of Body Constituents. Cambridge (USA.),  
I Y 4 L .  

Ia)  V. d u  Vigneaud u .  Mitarb J. b i d .  Chemistry 131 273 119391. 
47)  A .  A. Albanese, J. E. Fragkston, V.  l r b y ,  ebenda iS0, 31 [1945]. 
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1 Huhn  1 Rat t e ,  Maus 1 Mensch I 
Valin . . . . . .  
Leucin . . . . .  
Isoleucin . . . .  
Methionin . . . .  

Cystin . . , . 
Threonin . . . .  
Phenylalanin . . 

Tyrosin . . .  
Tryptophan . . .  
Arginin . . . . .  
Histidin . . . . .  
Lysin . . . . . .  

Tabelle 3 
Biologische Wirksamkeit  der  D-Isomeren der  essentiellen Aminosauren 

a)  C. R .  Grarr D. W .  Peterson, J .  Nutrit .  3 2 ,  181 [1946]. 
b )  W .  C. Rosd Science [New York] 86, 298 [1937]. 
c )  C. D. Ba& C .  P .  B e r g ,  J .  Nutrit .  2 6  51 [1943]. 
d )  S. Ratner, 4. Schoenheimer, D.  Rittenherg, J. biol. Chemistry 1 3 4 ,  653 

(19401. 
R W .  Iackson R .  1. Block. ebenda 1 2 2 .  425 119381. 

9321: -&. R .  Labr ie .  'Biochemic.- 1. 2 6 . .  435 
A .  A. Alb&ese, J .  biol. Chemistry 1.58, i O l  [1945]. - 
H. D. West,  H .  E .  Carter, ebenda 1 2 2 ,  611[ 19381. 
C R. Crau  r h e n d n  170 661 119471. 

~ 

w. c. 
A .  A .  
E .  C. 
A .  A .  
M .  C. 
c. P.  

. . . . .  
Rosb, M .  Woi iac i f ,  ebehda i66, 103 [1946]. 
Albanese V. Irby M .  Lein ebenda I 7 0  731 119471. 
Bubl J .  's. Butts 'ebenda 1 > 4  637 119461. 
AIbahese V .  Irb; M .  Lein, ehenda 1 6 6 ,  513 [1946]. 
Wilkerti~g. B. S. 'Schweigert, ebenda 1 7 1 ,  209 119471. 

B e r ~ .  M .  Potuieter. ebenda 9 4 .  661 119321: Y .  Kotalte 11. Mita irb.. 
Hoppe-Se'$iers 2. I;hysidl. Chem. 2 4 3 ,  353 [1936]; V .  d u  Vigneaud u: 
Mitarb. J .  binl. Chemistry gS, 565 [1932]. 
A .  A. klbanese J .  E .  Frankston J.  biol. Chenlistry 1 5 5  101 [1944]; 
W .  A .  Perlrweig! 11. Mitarb., ebenda 1 6 7 ,  511 [1947]. C. P.'Berg, ebenda 

A .  h. Albanese V .  l r b y ,  J .  E. Frankston, ebenda 1 6 0  25 [1945]. 
G .  J. .Cox, C. b. Berg, ebenda 1 0 7 ,  497 [1934]; J . ' R .  Totter, C. P .  
Berg,  ebenda 1 2 7 ,  375 [1939]. 
A .  A. Albanese J .  E .  Frankston V .  l rby  ebenda 160 441 [1945]. 
C. P .  Berg, J .  'Nutrit. 1 2 ,  671 [1'936]; J . ' R .  Totter, C'. P .  Berg, J .  biol. 
Cheinistrv 1 2 7 ,  375 [1039]; A .  Neuberger, F .  Sanger, Biochemic. J .  
3 s  119 119441. 
A . ' A .  Albanese, V .  l r b y ,  M .  Lein, unveroff. (zit. n. Adv. Protein Chem. 
3 ,  256 [ 19471). 

1 0 4  373 119341. 

Verlauf synthetische (DL-)Aminosauren oder durch Saureeinwir- 
kung gewonnene EiweiBhydrolysate, die partiell racemisierte 
Aminos2uren cnthalten, Verwendung finden. 

Nebell der Fahigkeit mancher Nahrungs-Aminosauren, sich 
hinsichtlich ihrer biologischen Funktionen wechselseitig zu ver- 
treten, tragt atich der entgegengesetzte Vorgang der b i o l o g i -  
s c h e n  V e r d r a n g u n g  u n d  I n a k t i v i e r u y g  einzelner Amino- 
satiren durch andere dazu bei, daB der Bedarf des Organismus a n  
essentiellen Aminosauren lediglich den Charakter einer relativen 
GroRe hat. Der von W ~ o l l e y ~ ~ )  entdeckte und zuerst im Bereich 
der Vitaminlehre nachgewiesene Vorgang der ,,biologischen Kon- 
kurrenz" (biological competition) zwischen chemisch nahver- 
wandten Stoffen (Wirkstoff-Hemmstoff-Antagonisn1us) ha t  sich 
als Konsequenz eines Prinzips von allgemeinster Gultigkeit er- 
wiesen, dessen Anwendung auf das biochemische Verhalten der 
Nahrungsaminosauren grundlegend neue Erkenntnisse zutage 
gefordert hat .  Mit seiner Hilfe fand die unerwartete Beobach- 
tung, daB reichliche Zufuhr einzelner Aminosatiren, z. B. von 
GIykokolP, S O ) ,  CystiiP),  ThreonirF),  Phenylalanin51), Tyro- 
sin5'), Tryptophan49), Histidin39> "), oder inkompletter, z. B. 
tryptophan- qder isoleucin-freier Aminos2ure-Gemische5*), Ge- 
wichtssturz, Organschadigungen tund Tod herbeifuhren kann, ihre 
Aufklarung. Es gelingt ndmlich, diese Schaden weitgehend.durch 
gleichzeitige Zufuhr anderer Aminosauren zu verhiiten. So ver- 
schwindet der toxische Effekt groBer Gaben von tryptophan- 
freiem Caseinhydrolysat oder einzelner Aminosauren (Threonin, 
Phenylalanin) bei Zuffitterung von Tryptophan (oder der aus 
ihm im Korper gebildeten Nikotinsaure5l2 ")). Das Methionin 
iibt die ihm eigentiimliche lipotrope Wirkung (s. u.) im Organis- 
mus nur bei gleichzeitiger Zufuhr aller anderen essentiellen Ami- 
nosaiireii a u P ) .  Diese Beobachttingen deuten darauf hin, daB 

~. ~ 

41) Physiologic. Rev. 27 308[1947]. R .  0. Roblin Chem. Rev. 38,255 [1946}. 
4!') G. J. Martin Proc. koc. exp. B b l .  Med. 6 3 ,  <28 [l946]. 
5 f ' )  E. Page, R .  bingras Trans.  Roy. SOC. Canada 4 0  V ,  119 [1946]; W .  A .  

Krehl, J. biol. Chehis t ry  1 6 2 ,  403; 166 ,  531 [1946]; A. C. G r O S C l i l f C ,  
G .  M .  Briggs, ebenda 1 6 5 ,  739 119461. 

j l )  la. H .  Hankes 11. Mitarb., J .  biol. Chemistry l i d ,  873 [1948]; C. A .  
Elvelijem, Science [New York] 1 0 6 ,  510 [1947]. 

b2)  W .  Schweirer, J .  Physiology 1 0 6 ,  167 [1847]; ders. u. E. A .  Zel ler ,  Ex- 
perientia 2, 30 [l946]. 

$9 G. J .  Martin.  Exp. Medicine Surg. 5 ,  191 [19471. 
il) C. A. Elvehjem, W .  A .  Krehl, J .  Amer. tned. Assoc. 1 3 5 ,  279 P9471. 
ia) G. M .  Briggs u. Mitarb. ,  J .  Nutri t .  3 2 ,  659 [19461. 
" ) ' J .  M. Beveridge. C. C. Lucas, M. K. O'Grndy, J. biol. Chemistry I64,9 

[1944]. 

die lebenswichtigen Aminosauren in einem genau definierten 
M e n g e n v e r h a l t n i s  mit  der Nahrung aufgenommen werden 
miissen und daB ebenso bei uberrnahiger wie bei unzureichender 
Zufuhr e in e r  Aminosaure dieses Mengenverhaltnis so gestort 
wird, da8 die Verwertbarkeit des gesamten NahrungseiweiBes 
beeintrachtigt oder aufgehoben wird (,,nutritional imbalan- 
~ e " ~ ~ ) ) .  Diejenige Mengenrelation, die mit  unbedeutenden Ab- 
weichungen in allen fur die Zwecke des Zellaufbaus geeigneten 
(hochwertigen) Nahrungsproteinen angetroffen wird und daher 
als o p t i m a l  angesehen werden kann, ist - bezogetl auf Trypto- 
phan = 1 -folgende: 

Valin . . . . . . . . . . .  5 Phcnylalanin+ Tyro in  7 
Leucin . . . . . . . . . .  6,5 Arginin ......... ca. 3*) 
Isolcucin 
Thrconin . . . . . . . .  
Yetliionin + Cystin 3 .5  Tryptophan . . . . . . . . .  1 

Die Konstanz des normalen Mengenverhaltnisses (,,optimal 
amino acid pattern") der essentiellen Aminosauren ist von so 
dundamentaler biologischer Bedeutung, da8 schon eine zeitlich 
getrennte Verabfolgung der einzelnen Aminosauren deren Ver- 
wertung im ganzen unmoglich macht. Werden die 10 essentiellen 
Aminosauren bei a n  sich ausreichender Menge und normaler 
Mengenrelation nicht gleichzeitig, sondern in zwei oder mehr 
sich qualitativ erganzenden Anteilen im Abstand von wenigen 
Stunden an Ratten verfuttert oder werden nach Verfiitterung 
unvollstandiger Aminosaure-Gemische die fehlenden Kompo- 
nenten einige Stunden spater zugefiihrt, so bewirkt diese zur Ver- 
anderung der Mengenrelation im Zeitpunkt der Applikation fuh- 
rende fraktionierte Darreichung bereits erhebliche Storungen der 
EiweiRverwertung. Schon die Verabfolgung von zwei Gemischen 
zu je fiinf verschiedenen essentiellen Aminosauren in getrennten 
FreBnapfen desselben Kafigs genugt, um bei Ratten Gewichts- 
und N-Verluste herbeizufuhren, wahrend die gleichzeitige Ver- 
fiitterung aller 10 Aminosauren in Form cines einheitlichen Ge- 
mischs normales Gedeihen garantiert"). Bei der Rat te  bewirkt 
eine tagliche Verzogerung der Tryptophan-Darreichung um 12 
Stunden gegenuber dein Zeitpunkt der Verabfolgung der iibrigen 
Aminosauren in wenigen Wochen das Auftreten schwerer Tryp- 
tophan-Mangelsymptome selbst bei reichlichen Tryptophan-Ga- 
benSan). Die irnvollstandigen Aminosaure-Gemische sind fur den 
Korper offenbar wertlos; sie werden nicht gespeichert, sondern 
irreversibel umgesetzt oder ausgeschieden, und die N-Verluste 
im Harn bei ausschlieBIicher Zufuhr solcher Gemische oder min- 
derwertiger (pflanzlicher) Proteine, die eine mangelhafte Eiweil3- 
verwertung anzeigen, werden letzten Endes verursacht durch ein 
unphysiologisches Mischungsverhaltnis der Nahrungs-Amino- 
~ a u r e n 5 ~ ) .  Dieses Mengenverhaltnis kann auch durch Ve r - 
d a u u n g s v o  r g a n g e  beeinflufit werden, da manche Aminosauren 
(z. B. Cystin) langsamer als andere im Darm aus Rohproteinen 
freigesetzt werden und die Geschwindigkeit der Freisetzung durch 
Hitzevorbehandlung des EiweiBes (Kochen, Braten) den Bedurf- 
nissen des Korpers angenahert werden kann. Andererseits ist 
auch zq beachten, daB . L y ~ i n ~ ~ )  und MethioninG0) durch trocknes 
Erhitzen eiweifihaltiger Nahrungsstoffe auf 1 10-120° vor allem 
in Gegenwart reduzierender Zucker zerstort werden und daB 
daher beim Braten und Backen inkomplette, unverwertbare 
Aminosauregemische entstehen konnen. Die bei Darreichung 
unvollstandiger Aminosaure-Mischungen schnell eintretende 
Appetitlosigkeit ist angesichts der Unvertraglichkeit derartiger 
Gemische als AbwehrmaBnahme des Korpers gegen eine drohende 
Veranderung des Mengenverhaltnisses der Nahrungsaminosauren 
a t ~ f z u f a s s e n ~ ~ ) .  

Die Analyse der Ursachen, aus denen heraus eine genau de- 
f iiiierte Mengenrelation der zugefiihrten Aminosauren fiir op- 
timalen EiweiBansatz erforderlich ist, ha t  ergeben, daR zwischen 
ie zwei essentiellen Aminosauren (oder einer essentiellen und 
5 7 )  C. A .  Elvelijern J. Amer. med. Assoc. 136;915 [19481. 
*) Arginin ist die'einzige Aminosaure die an  der  Konstariz de r  Mengen- 

relation nicht teilniinmt.  Das ist fiir'den Organismus belanglos, d a  Argi- 
nin im Korper nach  Bedarf synthetisiert  werden k a n n .  

ja) P .  R .  Cannon C. H .  Steffee, L. E .  Frazicr D .  A .  Rowley, R .  C .  Stepto,  
Fed. Proc. 6. 290 119471: E. Geiaer. 1. Nuth t .  3 4 .  97 119471: R .  A .  Harte 

5 7 )  C. A .  Elvelijern J. Amer. med. Assoc. 136;915 [19481. 
*) Arginin ist die'einzige Aminosaure die an  der  Konstariz de r  Mengen- 

relation nicht teilniinmt.  Das ist fiir'den Organismus belanglos, d a  Argi- 
nin im Korper nach  Bedarf synthetisiert  werden k a n n .  

ja) P .  R .  Cannon C. H .  Steffee, L. E .  Frazicr D .  A .  Rowley, R .  C .  Stepto,  
Fed. Proc. 6. 290 119471: E. Geiaer. 1. Nuth t .  3 4 .  97 119471: R .  A .  Harte 

arh.. Arch. Biochein. 1 0 :  295 11 

, - - .  
LI Mitarb ebend'a 36 '287 [19&].' ~ 

A. J .  Sc/;heJfer E .  Geiger Proc. SOC. exp. Biol. Med. 66, 309 [1947]. 
,j8) E .  0. Greaues u.'Mitarb.. :I.  Nutrit .  16 115 [1938]. R .  J. Block u. Mit- 

9461; b. R .  Clandh in ,  Poultry Sci. 2 5 .  
399-(19461; J .  M. Steven,: J. McGinnis, J. biol. Chemistry 171,431 [1947] 

(") R .  J .  Evans, J .  McGinflis, J .  Nutrit .  31,  449 119461. 

~. ~ . . ~  . ~ 
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einer nicht essentiellen) A n t a g o n i s m e n  im Sinne einer ,,kom- 
petitiven Hemmung" bestehen, die bei Uberwiegen eines Paar- 
lings zur Unterdruckung der biologischen Effekte des anderen 
fiihren. Diese kann nur  durch verrnehrte Zufuhr des gehemmten 
Partners boseitigt werden. Meistens handelt  es sich bei solchen 
Wirkstoff-Hemmstoff-Paaren urn chemisch nahverwandte Stoffe 
(Leucin-Isoleucin, Threonin-Serin), doch ist dies nicht irnrner der 
Fall (Phenylalanin-Tryptophan). Die wichtigsten einander an- 
tagonistisch beeinflussenden Aminosaurepaare sind in Tabelle 4 

Leucln . . . . . 
Isoleucin . . . . 
Threonin . . . . 

~ 

Aminosaure Hemms toff 

D-Valin 

Valin, s. d. 
D-Leucin 

Valin, s. d.  
Serin 

. 
Phenylalanin . . 

Tryptophan . . . 

Arginin 

Methionin . 

Methloninsul 

Methionin 
Threonin, s. d. 
Cystin 
D-Serin 
Methoxinin 
Athionin 
Norleucin 
Glutaminsaure 
Thienylalanin 
Pyridylalanin 
Furylalanin 
Tryptophan, s. d. 
Phenylalanin 
Tyrosin 
5-Methyltrypto- 

phan 
Canavanin 

X Y  

Lysin , . . . . . 
Lysin 
Arginin, s. d. 
uu'-Diaminopime- 

linsaure 
a-Amino-e-oxy- 

capronsaure 

Antagonismus 
beobachtet  bei 

Strept. bouis, B. pesfis 
B .  ansthracis, Neurosp. 

crassa 
Lactob. arabinosus, E. coli 

L .  arabinosus. E .  coli 

Lactob.-Arten, Strepf.  

Neurosp. crassa 

Ratte  
Rat te ,  Hund 
E.  coli, Str. aureus, Ratte  
Rat te ,  E .  coli 
Coli, Proteus, Lacfobac. 
Lactobac.-Arten 
Hefe, Bakterien 
Bakterien 
Hefe, E. coli 

Strept. bovis, Rat t e  
Strepf.  bouis 

faecalis, L .  rnesenteroides 

E .  coli, Viren 
E .  col t ,  Str.- u. Lacfob.-Ar- 

ten, Neurosp. crassa 
Neurosp. crassa 

Neurosp. crassa 

Ratte  

Tabelle 4 
Wirkstoff-Hemmstoff-Antagonismen, an denen mindestens eine essentielle 

L-Aminosaure beteiligt ist 

N a c h t r a g  b e i d, e r K o r r e  k t u r:  Weitere Wirkstoff-Hemmstoff- 
Antaeonismen bestehen zwischen foleenden AminosaureDaaren : - I 

Methionin - Methionin-sulfon(Ratte; H .  H .  Benard, A .  Gajdos ,M,  Gaj- 
dos M.Po1onouski.C. R. Sac. Biol. Par is  142,205 [1948]). 

- 2-Amino-5-heptensaure ( E .  coli; H. L.  Goering. S .  J .  
Cristol, K .  Dif tmer ,  J.  Amer. Chem. Sac. 70, 3314 [1948]). 

Cyst(e)in - Allyl-glycin ( H .  L .  Goering, u. Mitarb., J.  Amer. Chem. 
Sac. 70 2499 3310 [1948]). 

Tryptophan - p-Z-Bedzothikn I a lanin(Bakter ien;  S. Auakian, J. Moss, 
G .  J .  Mart in ,  ege-nda 70, 3075 [1948]). 

- D-Tryptophan (Lactob. arabinosus; J .  M .  Prescoft u .  
Mitarb., J .  biol. Chemistry 178, 727 [1949]). 

Das S tudium derartiger Aminosaure-Antimetaboliten ist f i i rdas  Problem 
elner experimentalen Steuerung der  intrazellularen EiweiO-Synthese und 
fur  das der Turnorbekampfung van groDer Bedeutung. 

a)  G .  P .  Gladstone Brit. J. Exp. Pathol. 20, 189 [1939]. M .  Doudoroff 
Proc. Sac. exp. 'Biol. Med. 53, 73 [1943]; D .  Bonner, J: biol. Chemistr; 
166 545 [1946]. 

b) M. 'R. Washburn C .  F. Niuen J. Bacterial. 5 5 ,  769 [1948]. 
c) S. W .  Fox M .  Fiing G .  N .  Bdllenback Y .  Kobayashi,  J. biol. Chemistry 

d )  E .  b. Gaie Adn. Rev. Mic;obiol: 1 143 [1947]. 
e)  H .  J. Teas' N .  H .  Horowitz M .  Flihg, J. biol. Chemistry 172,651 [1948]. 
f )  P .  Gysrgy '  Amer. J. Clin. bath.  14 67 [1944]; A .  Aschkenazy, J. Mig-  

not C. r. h a n c e s  Sac. Biol. 141 1'9 [1947]. 
g)  M.'Wachsfein Arch. Pathol. 43 i 1 5  [1947]. 
h)  R .  0. Roblin i. Mitarb. J. Amgr.  Chem. Sac. 67, 290 [1945]. 
i) C. B .  Shaffer, F .  H .  Crhhf ie ld ,  J. biol. Chemistry 174, 489 [1948]. 

k )  H .  Dyer ebenda, 1 2 4  519 [1938]. 
1) I. S. H a h i s ,  H .  I .  Kdhn, J. Pharmacol. exp. Therapeut.  73,383 [1943]; 

J .  R. Porter, F. P .  Meyers,  Arch. Biochem. 8 ,  169 [1945]; J .  0. Lampen, 
M .  J. Jones ebenda 13  47 [1947]. 

m) H .  Waelsch,'P. Owades,'H. K .  Miller, B. Borek, J. biol. Chemistry 166, 
273 [1946]. 

n)  K. Diftmer u .  Mitarb ebenda 159 385 [1945]; 164 761 [1946]. 
0 )  D .  F. Elliott, A .  T .  E'uller, C .  R .  k a r i n g f o n ,  J. Chim. Sac. 1948, 85. 
p )  D .  A .  Clark, K .  Dittrner, J. biol. Chemistry 173, 313 [1948]. 
q )  L .  V .  Hankes u. Mitarb ebenda 174 873 [1948]. 
r) H .  N .  Horowitz A .  M."Srb ebenda '174, 371 [1948]; €3. E. Volcani, 

s) A .  H .  D o e h a n n  Arch.'Biochem. 5 373 [1944]. 
t )  R. Cingras E. Phg4 R. Gaudry Sciknce [New York] 105 621 [1947]. 
u )  S. S. Coheh, T .  F. Anderson, J I  exp. Med. 84, 511, 525 "19461; T. F. 

Anderson: Science [New York] 101, 565 [1947]. 

155 465. '160 329 (19451. 174 391 [i9481. 

E .  E .  Snell ebehda 174 893 [1948]. 

zusammengestellt, die auch synthetisch gewonnene Inhibitoren 
enthalt. Wie die Tabelle zeigt, besitzen in einigen Fallen auch die 
optischen Antipoden der naturlichen Arninosauren diesen ge- 
genuber Hemrnstoffwirkung. So erklart  sich die Tatsache, daB 

irltravenose Einverleibung der essentiellen Aminosauren in ra- 
cemischer Form vie1 schlechter vertragen wird als Zufuhr eines 
entsprechenden Gernisches naturlicher (L-)ArninosaurenGI). 

Die Effekte dicsrr Antagonismen wcrdrn dadurcli komplizicrt, daI3 
sie steuerndrn Einfliissen der N a l i r u n g s v i  t a m i n c  unterworfen sind. So 
kanu die Giftwirkung iiberrnaL3gcr Zufuhr gewisscr Aininosiurcn ( Glycin, 
Tyrosin) d u d  reichliche Gabcn van L a c t o f l a ~ i n ~ ~ ) ,  NicotinsiurcS4, 57) ,  

FolinsiurcGZ) und vor allem van Pyridoxinso) herabgesctzt oder aufgcbobcn 
werden. Pyridoxin kann sogar (bci Baktcricn) den Bedarf ail cinzelncn 
Aminosauien (Lysin, Threonin, Arginin, Phenylalanin) auf Null hcrab- 
druckenG3). 

Diesen spezifischen, meist auf chemischer Verwandtschaft 
beruhenden Antagonismen zwischen je zwei Aminosauren uber- 
lagert sich innerhalb des Saugetierkorpers ein unspezifischer, in 
Verdrangungserscheinungen zurn Ausdruck komrnender Wett-  
bewerb aller Aminosauren u m  die den E i w e i B a u f b a u  kataly- 
sierenden Mechanismen der Zelle. Ebenso wie die Vitarnine der 
B-Gruppe in der Zelle erst nach Phosphorylierung veraiikert 
werden, konnen auch die Arninosauren mit groBter Wahrschein- 
lichkeit nicht als solche, sondern erst nach Umwandlung in in- 
stabile, energiereiche Phosphor-Verbindungen (N-Phosphoamino- 
s a ~ i r e n ~ ~ ) ) ,  in der Zelle fixiert und ZLI KdrpereiweiB aufgebaut 
werden, und wie die B-Vitarnine konkurrieren auch die resorbier- 
ten Arninosauren der Nahrung urn die intrazellularen Phospliat- 
Donatoren. Die Fahigkeit dcr Zellen, die Aminosauren in ihrern 
Innern zu konzentrieren und zu EiweiR aufzubauenGS), ist  be- 

grenzt durch ihren Bestand an  phosphorylierenden Mechanismen, 
urn deren Beschlagnahnie die Aminosauren derart  in Wettbe- 
werb treten,  daR jede einzelne von ihnen, falls irn UbermaB vor- 
handen, die intrazellulare Konzentration aller anderen herabzu- 
drucken und die anderen aus dem Organismus zu verdrangen 
suchtG6). Daher ist die EiweiB-Synthese aus den Nahrungs- 
aminosauren nur  bei norrnaler Mengenrelation eine optimale urid 
wird durch Uberzufuhr einzelner Aminosauren beeintracht igF) .  
Verfiitterung von Methionin68) oder Injektion von Methionin, 
Leucin oder Isoleucin69) setzt  die Konzentration aller anderen 
Aminosauren im Blut herab. Eine Ausnahme bildet n u r  die Glu- 
tarninsaure, die die Anreicherung der Aminosauren in der Zelle 
begunstigt, weil sie selbst a m  Vorgang der intrazellukiren Pro- 
tein-Synthese rnaBgebend beteiligt istGGl 7"). 

Die V e r s o r g u n g  d e s  O r g a n i s m u s  init essentiellen Amino- 
sauren ist unter  diesen Umstandeii ein zentrales Problem der Bio- 
chernie. Es ist bekannt,  da13 zur  Deckung des Bedarfs an  ihnen 
tierisches EiweiB geeigneter ist als pflanzliches. Dies erkl i r t  sich 
im wesentlichen (doch nicht ausschlielllich, s. t i . )  aus der hiiheren 
Konzentration und den1 gunstigeren Mengenverhaltnis der essen- 
tiellen Arninosauren im animalischen EiweiB (s. Tabelle 5). Die 
diesen Unterschied zurn Ausdruck bringende biologische Wertig- 
keit  ( K .  Thornas), die bisher allein auf biologischein Wege nieB- 
bar und daher nur  ungenau definiert war, kann heute durch Er- 
rnittlung des Gehaltes a n  essentiellen Arninosauren und Be- 
ziehung dieses Gehaltes auf den eines als ideal angesehenen Stan-  
dardproteins (z. B. F r a u e n m i l c h e i ~ e i B ~ ~ ) )  zahlenmaBig genau 
festgelegt werden, wobei allerdings der Fak to r  der Verdaulich- 
keit, der bisher in die biologische Wertigkeit einbezogen wurde, 
als nicht dazugehorig unberucksichtigt bleibt. Auf dieser Basis 
laBt sich auch die sog. E r g a n z u n g s w e r t i g k e i t  beziffern, d. h. 
die auf einem UberschuB an  bestirnrnten Arninosauren beruhende 
Fahigkeit vieler (auch an  sich unterwertiger) Proteine, andere 
unterwertige EiweiBkorper zu vollwertigen Gemischen zu korn- 
plettieren. Der Faktor  der (je nach der Zubereitungsart s tark 
schwankenden) Verdaulichkeit vor allern pflanzlicher Proteine 
bedarf dann allerdiugs einer gesonderten Untersuchung. 

E.  E.  Howe u. Mitarb.. 1. biol. Chemistrv 162. 295 119461. 
F .  Marfel E. Page R.'Cingras Rev. CaAad. Biol. 6: SOZa[1947]. 
J. L .  Stodes u. MitArb. J. biol.'Chemistry 160  35 [1'945]; C. M. Lyman 
u. Mitarb., ebenda 167: 177 [1947]; M. J .  B o i d  u. Mitarb., ebenda 1 7 4 ,  
101.1 r i w x i  
6 . - & ? f l i i ' . D .  Rittenberg Annu. Rev. Biochem. 1.5 247 [1946]. Vgl. 
H .  Borsooh W. Dubnoff j. biol. Chemistry 168, 397 119471; W. H. El- 
liott Nature [London] 161  128 [1948]. 
P .  b. Hamilton J. biol. Chemistry 158 397 [1945]. 
H .  N .  Christenien, J .  A .  Streicher, R.' L .  Elbinger, J. biol. Chemistry 
172 515 [1948]. 
R. 'W. Jackson u. Mitarb. J. biol. Chemistry SO 167 [1928]. S. W. 
Hier, C. E .  Graham, D .  Klbin, Proc. Sac. exp. Biol.'Med. 56, 185 [1944]. 
S. W .  Hier, 0. Bergeirn, Fed. Proc. 6 ,  261 [1947]. 
S. W .  Hier, J. biol. Chemistry 171, 813 [1947]. 
E,F.-Gale, J. Gen. Microbiol. 1, 53 [1947]; E. S. Taylor ,  ebenda 1 ,  86  
11 Y 4  /J. 

'l) L. L. Miller, E .  L. Alling, J. exp. Medicine 85, 55 [1947]. 
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C. Strepogenin und Zoopherin 
Die uberlegenheit des tierischen EiweiBes uber das pflanz- 

liche in der menschlichen Ernahrung ist aber nicht allein durch 
seine gunstigere Aminosaure-Garnitur bedingt. Noch so groRe 
Mengen rein pflanzlicher Proteine sind, ebenso wie reine Amino- 
saure-Gemische, nicht imstande, den EiweiBbedarf von Rat te  
und Mensch zu decken, auch wenn sie genug Aminosauren in aus- 
balanzierter Mischung z ~ f u h r e n 7 ~ ) .  Die spezifische, nicht durch 
einen Mehrgehalt an bestimmten Aminosauren erklarbare nutri- 
tive Leistung der animalischen Proteine beruht vielmehr auf 
ihrem Gehalt an charakteristischen, im Tierkorper nicht syn- 
thetisierbaren, dort  aber benotigten Formen der die Aminosauren 
verknupfenden B in  d u n g  . Dies geht' aus der Tatsache hervor, 
daB die 10 essentiellen Aminosauren nur in EiweiBbindung oder 
als Peptide, nicht aber in freier Form bei sonst gleicher Dosierung 
imstande sind, das normale Wa:hstum zu unterhalten. 

Sclion die einfachen Peptidbindungen scheincn dann, wenn sie einzelne 
Aminosaurcn in bestimmter Anordnung miteinander verknupfen, fur die 
optimalc EiweiBvcrwertung unentbchrlich zu sein. Methionin wird Im 

inaktiviertsO). Die NH,-Gruppe gehtirt einer Glykokollmolekel ans1). 
AuBer diesem bilden Glutaminsawe und Serin die BausteiDe der Strepo- 
geninmolekels2), das jedoch nieht einfach ein aus diescn Aminosauren be- 
s t.chendes Tripeptid darstellt, d a  Glycyl-seryl- und Seryl-glycyl-glutamin- 
saure zwar eine gcwisse, aber nur sehr geringe Strcpogcnin-Aktivitat bc- 
sitzens3). Die Glutaminsaure ist i m  Strepogenin durch ihre Amino-Gruppe 
uiid ihr y-Carboxylve~anker t~~) .  Ersatz von Glutamin durch Asparagin- 
saure vcrniehtet die Strepogenin-Wiikung und fiihrt zu Korpern, die Anti- 
Strepogenin-Wirksamkeit besitzen (kompetitiver Wachsstoff-Hemmstoff- 
Antagonismus). Ein solcher Inhi'bitoreffekt ist fur Glycyl-seryl- und Seryl- 
glycyl-asparaginsaurca3) uud fur das aus dem Pilz Fusurium Zyeopersici 
isolierte, bei Tomatenpflanzen als Wclkstoff wirkcnde Plasmagift Lye0  - 
m a r a s m i n ,  ein aus Glykokoll, Asparaginsaure, a-Oxyalanin und NH, 
zusammengesetztes P ~ p t i d ~ ~ ' ~ ~ )  nachgewiesen worden. Strepogenin, das 
durch AgNO, oder i thano1 bei pH 1,5 fallbar und in  Phenol loslich 
ist,  findet sich fast ausschlieBlioh in hochwertigem tierischem EiweiD (Le- 
bcr, Casciu, Laktalbumin, Hamoglobin, Fischmchl). Lediglich Eiklar ent- 
halt wenig oder (nach Erhitzen auf 1200) kein Strepogenin. Die hochste 
Strepogenin-Konzentration weist krystallisiertes Insulin auf, wic uberhaupt 
alle im Pankreas vorkommenden Proteinc (Trypsinogcn, Trypsin, Chymo- 
trypsin) reieh an gcbuudenem Strepogenin Das gleiche gilt 
fur die antianamiseh wirksamen Lebcrextrakte. Zwischen Strcpogcnin und 
dcm perniciosawirksamen Pentid Anahamin (Dakin)  bestehcn e w e .  noch 

ungcklarte- Beziehungen. AuBerhalb des tierischen' Orga- 
nismus is t  Strepogenin bishcr nur in H ~ f e ~ ~ ' ~ ' ) ,  Toma- 
tensaftas) und Tabakmosaikviruss6) nachgewicsen wor- 
den. Sein Vorkommen in tierischcm Organismus, der es 
nicht synthctisieren kann, erklart sich offenbar so, dal3 
es im Darmkanal der Pflanzenfresser duroh Bakterien 
gcbildet und dann rcsorbiert wird. Die Folgen unzurei- 
chender Strepogenin-Zufuhr bestehcn in eincm Sistieren 
der EiweiB-Synthese infolgc Hemmung der Glutamin- 
saure-Verwertung, Wachstumsstillstand, Ananiie, Mus- 
kelschwache und Tod77i87) .  

AuWer dem Strepogenin ist fur die Unterhal- 
tung des Wachstums bei Bakteriens8), Vogelnsa) 
und Saugetierenso) noch mindestens ein zweiter 
im tierischen EiweiD der Nahrung vorkommender 
und daher , , a n i m a l  p r o t e i n  f a c t o r ' '  (APF) 
oder Z o o p h e r i n  genannter exogener Wirkstoff 
erforderlich. 

- 
Ei 

-- 
7.3 
9.2 
8.0 
5.9 
4.1 
2.4 
I .3 
4.5 
1.5 
6.5 
2.1 
7.9 - 

'rauen 
Milcl 

Kuh- 
Milch :leiscl Fisch Hafer. 

ilocke 
Soja- 
bohne 

Wei- 
zen- 
mehl 

Kar- 
toffel Hefe 
- 

5.3 
6.3 
6.0 
5.2 
2.0 
0.6 
4.1 
4.2 
1.3 
4.3 
2.8 
7.1 - 

9.9 
10.2 
7.6 
5.0 
2.3 
3.4 
5.9 
5.1 
1.9 
5.0 
2.7 
8.5 

6.9 
9.7 
6.2 
4.6 
3.7 
0.1 
5.7 
5.3 
1.6 
4.3 
2.5 
7.5 - 
89 
87 - 

5.9 
8.7 
4.5 
5.3 
3.2 
1.1 
4.5 
3.1 
1.2 
6.5 
3.0 
8.6 - 

6.1 
9.1 
6.0 
5.1 
2.6 
1.2 
4.8 
2.5 
0.9 
8.1 
2.6 
9.5 

93 
85 

- 
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5.3 
7.1 
5.3 
3.5 
1.2 
1.8 
4.5 
4.5 
1.3 
1.4 
2.0 
3.0 - 
70 
66 - 

5.3 
1.7 
5.8 
4.4 
1.3 
0.6 
5.9 
4.1 
1.3 
7.3 
2.5 
6.9 - 
80 
76 - 

4.3 
6.2 
3.1 
2.8 
1.2 
1.9 
4.8 
3.8 
1.3 
4.5 
2.0 
2.5 - 
55 
55 -- 

4.0 

10.61 

3.1 
1.5 
1.4 
6.4 
4.3 
0.6 
1.4 
0.6 
2.6 - 

I 

Valin . . . 
Leucin . . 
lsoleucin . . 
Threonin . 
Methionin . 

Cystin . 
Phenylalanin 

Tyrosin . 
Tryptophan 
Arginin . .. 
Histidin . . 
Lysin . . . 
Wertigkeit : 
Gesamt-W.*) :01 I 87 91 82 

Tahelle 5 

(bezogen auf 16% N) 
Gehalt der wichtigsten Nahrungsproteine an essentiellen Aminosauren 

*) = %-Gehalt an essentiellen Aminosauren, bezogen auf Frauenmilch = 
100. 

**) = O/:Gehalt an essentiellen Aminosauren nach Abzug der %-Betrage 
um die das betr. Protein mehr von den einzelnen Aminosauren enthali 
als FrauenmilcheiweiR bezogen auf dieses = 100. Erganzungswertig- 
keit = Gesamt- minus k i n e  Wertigkeit. 
Werte nach R.  J .  Block, D. Bolling: The Amino Acid Composition of 

Proteins and Foods. Springfield 1947, 301ff., z. T. korrigiert nach M .  J .  
Hornu.Mitarb., J. biol.Chemistry 166,313,321 [1946]; 169,71,739 [1947]; 
170, 719 [1947]; 172, 149 [1948]; E. Brand u. Mitarb., J .  Amer. Chem. 
SOC. 67, 1532 [1945]; C. M .  Lyman  u .  Mitarb., J. biol. Chemistry 171, 233. 
[1947]; A. Z .  Hodson, G. M .  Krueger, Arch. Biochem. 1 2 ,  51 [1947]; er- 
ganzt fur Kartoffel nach E. B.  Slack, Nature [London] 161 ,  21 1 [1947], fur 
Fisch nach C. P. Deas, P .  W .  Ney u. H.  L. A. Tarr ,  Fish. Res. Board Canada 
Progr. Pep. 77,97 [ 19481, fur  Soja und Wcizen nach K. A. Kuiken ,  C. M .  Ly- 
man, J .  Nutrit. 36,359 [ 19481; J. biol. Chemistry 177, 29 [I9491 u .  L. W .  
McElroy u. Mitarb., J. Nutrit. 37 ,  329 [1949]. 

Huhncrei nur angereichert, wenn es in Peptidbindung (Casein), nieht weun 
cs in freier Form vcrfuttert .und dcr Glykokollbcdarf des IIuhnes 
steigt um 50%, wenn das Glykokoll als solchcs und nieht in Form von 
EiweiB zugcfiilirt ~ i r d ~ ~ ) ) .  Auch beini Sauger ist freies Methionin dem in 
Pcptidbindung dargrrrichtcn hinsichtlich sciner physiologischen Effekte 
unter leg~n7~).  Dies beweist, da5 such ungespaltcnc Peptidc aus dem Darm 
resorbicrt werden konnen, j a  in bestimmten Fallen sogar resorbiert werden 
miissen. Woolley hat  crstmalig das Vorkommen eines solchen spezifiseh 
wirksamen, im Darm nicht hydrolysierbaren Prptids im NahrungseiweiB 
nachgewiesen und diesen St,off, das S t r e p o g e n i  n ,  ehcmisehgekennzeichuet. 

Das Strepogenin, einfur Bakterien76), V6ge17'), S a ~ g e r ~ ~ )  und M ~ n s e l i 7 ~ )  
gleieh uncntbehrlicher Wuchsstoff von niederem Molekulargcwicht (400) 
findet sich in der Natur nicht frei, sondern ciugebaut in die Molekel tieri- 
scher (sehr sclten pilanzliehcr) Proteine, aus denen es durch Trypsin- oder 
Papainhydrolyse frcigesetzt wird; durch Sauren wird es zerstort. In der 
EiweiBmolekel ha t  es seinen Plats stets am Ende einer Peptidkettc mit 
freier NH,-Gruppe; durch Rcagenzien, die diese Gruppe binden, wird es 

AusschlieBliche Zufuhr von pflanzlichem EiweiW bei sonst vollwertiger 
Kost bewirkt bci I-Iuhnern Versehlechtcrung der Ei-Ausbriitbarkeit und des 
K i i c k e n w a ~ h s t ~ m ~ ~ ~ ,  91), bei Rattcn Laktat.ionsstoruiigen sowie verminderte 
Lebensfahigkeit (Wachstumsstillstand, Leukopenie, Magenblutungen, Tod) 
der Jungenso). Der diesc Erscheinungeu vcrhutende, von Strepogenin ver- 
schiedene Diatfaktor findet sich in rohem Casein, in Magcrmilch, Leber, 
Fischmehl und FischpreBsSiftcn, in Paukreastrypsin, wenig in  Eiklar, aber 
(im Gegensatz zu Strepogenin) nicht in I - I C ~ C ~ ~ , ~ ~ , ~ ~ ) .  Die Diiferenz der 
Zoophcrin-Gchalte von rohem und gcrcinigtem Casein beweist, dall Zoo- 
phcrin nicht wie Strepogenin ein integricrcnder Bestandteil, sondern ein 
(als Coenzym?) au EiweiB gebundcner und in  dieser Form adialyaabler und 
saurcfallbarer Brglcitstoff tierischcr Proteine ist, der dureh Hitzebehand- 
lung oder Vorverdauung mit  Papaing3) vom EiweiB abgetrennt werden 
kann. Er ist dann hitzebestandig und llislieh in Wasser und 70-proz. Al- 
kohol. Bcim Huhn geht er aus der Nahrung ins Ei  und in den Kiicken- 
organismus ubcrg4). Die Verschicdeuheit von Zoophcrin (APF) und Stre- 
pogeuin ist im biologischcn Test am Huhn leicht n a c h w ~ i s b a r ~ ~ ) ,  wahrend 
die Identitat von Zoopheriu (Tcstobjekt Rat te)  und ,,animal protein fac- 
tor" (Tcstobjekt Huhn) zwar aul3crordentlieh wahrscheinlich, aber nicht 
absolut sichrp erwieseu ist. Einc bcsonders ergiebige Quelle fur Zoopherin 
bzw. APF ist getrockneter Kuhkot oder cin waBriger Auszug daraussg, 90,91). 

Auch fur Soliwcine ist der im Kuhdung vorhandene APF ein essentieller 
Diatbestandt,cilg5). Das gleiehe Vorkommcn wic Zoopherin und APF'(Leber, 
Rohcasein, Eiklar, Fischmehl, Trypsin), die gleichc Anreicherung imKuhkot, 
dic gleichen Loslichkeitsverhaltnissc und das gleiche Gebundenscin an tieri- 
sches EiweiB weist der dic perniziose Anamie dcs Mcnschen hcilende bzw. ver- 
liutende kobalt-haltige Wirkstoff der Leber, das sog. V i t a m i n  B,,, adg6). 

F .  Sanger, Biochemic. J .  39,507 [1945]; Nature [London1 160.295 I 
D. W .  Woolley, J. biol. Chemistry 171 ,  443 [194. 

D. W .  Woollev. 1. Arner. Chem.  Snc. ii7 17.14 119451. 

.1947]. 

D. W .  

; E x -  
1291, 

_ . .  
71. 

I - - -  - L - -  --I, H. Sprince, 
Woolley, J. biol. Chemistij.'i66, 783 ii946j. 
D. W .  Woollev. -1. b.iol. Chemistry 172. 71 119481. 
P. A. Plat tne; '  n. Clauson-Kaas; Helv. c h h .  a i t a  2 8  188 [I9451 
perientia 1, 196 [1945]; D. W .  Woolley, J .  biol. Chemkstry, 176,  
1390 1 1 9 A F t l  
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ES ist seinerseits wieder identisch mit  einem fur Milchs&urebakterien 
(Laclobac. ladis) unentbehrlichen Wuchsstoff (LLD-FaktorS7) und vermag 
schon in einer Konzeiitration van 6y pro kg Fut ter  das Wachstum von rein 
vcgetabilisch ernahrten Hiilinsrn zii untcrhaltcn, also den ,,animal protein 
factor" zu ersctzrnss). Auch anf Rat ten und Affcn uben perniciosa- 
wirksame Leberextrakte bei qualitativ unzureiohender Eiweiflzufuhr wachs- 
tums-, laktations- und fruchtbarkeitsfBrdernde Wirkungcn im S i n w  dcs 
Zoopherins aus, die ni-cht auf Folinsaure bernhrnssa). Der reine, durch bsli- 
teriellc Synthese (s. u.) gewonnene A P F  ist gleichzcitig hochwirksam bci 
menschlicher pernizioser Anamiess). Daraus scheint hervorzngchcn, daW 
Zoopherin, ,,animal protein factor", Vitamin B,,, LLD-Faktor und anti- 
anamischcr Lcberwirkstoff i d c n  t i s  c h  sind. Diescr Wirkstoff van univer- 
seller Leistung brdarf abcr (abgesohcn van seiner funktionellen Koppelung 
an Strepogcnin) zur vollen Aktivilat der Komplettierung durch einen zwei- 
ten syncrgistischen Faktor, dcr cbenfalls in  tieriscbem EiwcilJ, abcr auch i n  
Tomatcnsaft vorkommt (T J-Faktor) und lipoidloslich zu sein s ~ h e i n t ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  
iibcr drn  aber scnst kaum ctwas bckannt ist. 

Die Frage, wieso es kommt, daB Pflanzenfressertrotz Fehlens von 
tierischem EiweiR in der yost ,  ja sogar bei vollig eiweiRfreier Er- 
nahrung in ihren Organen reichlich essentielle Aminosauren, Stre- 
pogenin und Zoopherin (APF)speichern, ist dahin zu beantworten, 
daB bei diesenTieren die B a  k t e r  ienf lo  r a  desMagens und der obe- 
ren Darmabschnitte imstande ist, diese lebensw,ichtigen Bestand- 
teile des NahrungseiweiRes zu synthetisieren. Die Bakterien des 
Pansens bei Rind und Schaf und die des Blinddarms beim Pferd 
vermogen Stickstoff aus der Luft zu fixierenl00) und essentielle 
Arninosauren wie Lysin aufzubauenlo1). Auch die Synthesevon Vit- 
amin B,, erfolgt anscheinend im Pansen der Kuh. Dafur spricht 
neben der Tatsache, daR Yobalt fur die Entwicklung der normalen 
Pansenflora102) und fur deren Fahigkeit, B-Vitamine zu bildenlo3), 
unentbehrlich ist, auch das Vorkommen von Vitamin B,,, Zoophe- 
rin und A P F  im Panseninhalt und Kot  des Rinde~"J~+'9-~~). 

DaR Stoffe wie Zoopherin (APF) auch fur den Menschen 
notwendig sind, geht aus dem Auftreten schwerer Storungen (ins- 
besondere perniziosaahnlicher hyperchromer Anamien) bei lang- 
dauernder rein vegetarischer Ernahrung hervorlo5). 

N a c h t r a g  b. d. K o r r e k t u r :  Die Unentbehrlichkeit des Strepo- 
genins fu r  Bakterien und Sauger ist neuerdings durch die Erkenntnis 
in Frage gestellt warden, daD es im Wuchstest bei Bakterien an- 
scheinend vollwertig durch L - G l u  t a m  i n  vertreten werden kann 
( H .  T .  Peeler u. Mitarb., J. b id .  Chemistry 177, 905 [1948]; 
J .  L.  Sfokes u. Mitarb., ebenda 178,93 [1949]; E. L. Rickes, P. J .  Koch, T .  R .  
Wood, ebenda 178, 103 [1949]). Vielleicht spieit hierbei ein noch unbekann- 
ter Wuchsfaktor mit, der das Strepogenin entbehrlich macht. Aiich bei Maus 
und Rat te  kann der Strepogenin-Effekt weitgeliend nachgeahmt werden 
durch L-Glutamin ( H .  T .  Peeler u. Mitarb., a. 0.) oder durch ein Gemisch 
van Glutamin bzw. Glutaminsaure mit 4-6 anderen nichtessentiellen Amino- 
sauren ( K .  H. Muddy,  C. A. Elvehjem, J. bioi. Chemistry 177, 577 [1949]). 
Die Wachstumswirkung der 10 essentieilen Aminosauren bei der Rat te  kann 
durch Gaben van Glutaminsaure aliein oder van Giutaminsaure und 8 ande- 
ren nicht-essentieiien Aminosauren (darunter Glycin und Serin) deutlich 
verstarkt werden ( W .  C. Rose, M .  J .  Oesterling, M .  Womack, J. biol. Che- 
mistry 176, 753 [1949]). Glutawinsaure ist also offenbar eine ,,halb-essentiel- 
le" Aminosaure, mit deren biologischer Leistung der Strepogenin-Effekt auf 
eine noch unklare Weise zusammenhangt. 

II. Die biologischen Aufgaben des NahrungseiweiRes 
Die Bausteine der Nahrungsproteine haben, soweit sie nicht 

zur Energielieferung herangezogen werden, zwei grundsatzlich 
verschiedene Funktionen im Organismus: sie dienen einmal dem 
Aufbau und der Erneuerung der Zellproteine (Baustoff-Funktion) 
und uben auRerdem analog den Vitaminen spezifische Stoff- 
wechseleffekte aus (Wirkstoff-Funktion). 
A. NahrungseiweiB als Baurtoff der Zellproteine 

Wie aus Isotopenversuchen mit Y5- und N14-haltigen Amino- 
sauren hervorgeht, werden die Nahrungsaminosauren teilweise 
schon in der Darmwand zu KorpereiweiR aufgebaut; dies ist 
fur  Glykokol1106), Methioninloi) und Tyrosinlo8) nachgewiesen. 
87) E. L .  Rickes u. Mitarb. Science [New York] 107 396 [1948]. 
") W .  H. Off E. L. Rickes' T .  R.  Wood J. biol. Chkmistry I74 1047 [i948]. 

W .  G. Jalft!, C .  A. Elvihjem, J. b i d .  Chemistry 169, 287 [i947]; C. A. 
Cary u .  Mitarb., Fed. Proc. 5, 128 [1946]; J .  M .  Cooperman u .  Mitarb., 
.I. Nutrit. 30 45 [1945]. Proc. Sac. exp. Biol. Med. 6 1  92 [1946]; W .  
Ruegamer u. Mitarb., J.'biol. Chemistry 167, 861 [1947].) 
J .  M .  Cooperman u. Mitarb., J. Nutrit.  30,45 [ 19451 ; R .  B. Spitzer, P. H .  
Phillips ebenda 32 631 [1946]. E. M .  Sporn W .  Ruegamer, C .  A. 
Eluehjerh, Proc. doc. kxp. Biol. Me;. 65, 5 [ 19471. 

") E. L .  R. Sfokstad u. Mitarb., J. Lab. d in .  Med. 33, 860 [1948]. 
I"")  L. Tofh,  Experientia 4, 395 [1948]. 
'"I) J .  W .  McDonald, J .  Physiology 107, 21 ; P. [1948]. 
lU2) J .  Tosic, R. L. Mitchell, Nature [London] 162, 502 [1948]. 
lo') S. N .  Ray  u. Mitarb., J. Animal Sci. 7, 3 [i948]. 

J .  C. Hammomd, Poultry Sci. 2 3 ,  471 [1944]. 
G. F .  Taylor P. N .  Chhuftani s. 72)' Townsend Begor Canad. Med. 
Assoc. J. 47,3b2[1942]; E.Koch, P.  Lubders, Dtsch.hed.  W&hr.1947,254. 

la') D .  M .  Greenberg, T .  Winnick,  J. b id .  Chemistry 173, 199 [1948]. 
lo') H .  Tarver, W .  0. Reinhardt, J. bioi. Chemistry 167, 395 [1947]; H .  Tar- 

ver L. M .  Morse ebenda 173 53 [1948]. 
Ion) T.'Winnick u. Mitarb., ebendH 173, 189 [1948]. 

Mit abnehmender Geschwindigkeit beteiligen sich auch Niere, 
Leber und Milz (einschlieBlich des lymphatischen Systems) an 
der EiweiBsynthese aus Nahrungsaminosauren, kaum dagegen 
das Gehirn und uberhaupt nicht Muskulatur und Haut1°7). 
Sehr schnell erfolgt diese Synthese in Tumorenlo*). Der Vorrang 
dcr Darmschleinihaut hinsichtlich der Protein-Synthese ist nicht 
durch ihre Stellung als Auffangorgan bedingt, da  der Darm auch 
bei Injektions- und Gewebebreiversuchen schneller als andere 
Organe Aminosauren in EiweiR einbautlO7). Es ist jedoch zwei- 
felhaft, ob  die schnelle EiweiBsynthese in der Darniwand dem 
Gesamtorganisnius zugute kommt oder nicht vielmehr nur den 
eigenen Bedurfnissen des Darmes (Fermentproduktion) dient. 
Anders verhalt sich die L e b e r ,  die die niit der Nahrung angebo- 
tenen Aminosauren zwar langsamer, aber in groRerem Umfang 
zu EiweiB aufbaut und den gesamten Organismus damit versorgt. 
Whipple und seine Schuler haben gezeigt, daR die Leber aus den 
Nahrungsproteinen einen E i w e i B v o r r a t  (,,protein pool") her- 
stellt, aus dem alle anderen Organe, soweit sie die Nahrungs- 
aminosauren nicht direkt verwerten, in einem je nach der GroBe 
ihres Bedarfs wechselnden Umfang mit ,,Roll"-EiweiB beliefert 
werden, das erst an der Stelle seiner Verwendung die eigentliche 
organspezifische Ausformung erhaltlOg). Der EiweiBstrom, der 
so normalerweise von der Leber zu den Organen hinfuhrt, kann 
aber auch seine Richtung umkehren, wenn infolge EiweiBrnan- 
gels der Nahrung oder erhohten Eigenbedarfs (bei Infektionen, 
Vergiftungen, Operationen) die Leber an EiweiB verarmt, oder 
auch von einem Organ zum anderen hinflieBen, wenn dieses be- 
sonders vie1 EiweiB benotigt ; Whipplc vergleicht diesen Vorgang 
mit  dern der Ebbe und FIut. Die Annahme eines ,,dynamischen 
Gleichgewichts" zwischen allen Korperproteinen steht im Ein- 
klang mit den Ergebnissen der Isotopenversuche von Schoenhei- 
mer und seinen Schulern; nach Verfutterung oder Injektion ein- 
zelner mit N15 oder S3j markierten Aminosauren stellt sich all- 
mahlich eine gleichmahige Verteilung des N15 und S 3 5  auf alle 
Yorperproteine und des N15 auf alle Arninosauren (auBer Lysin) 
einlo7), ,lo). In diesen VerteilungsprozeR ist das Blutplasma als 
vermittelndes Transportorgan eingeschaltet; es bezieht die 
Hauptmenge seiner EiweiRkorper unmittelbar aus dem ,,protein 
pool" der Leber und damit mittelbar aus der Nahrung. Dies gilt 
vor allem fur die A l b u m i n e  des Blutplasmas, die das Rohmaterial 
darstellen, aus dern die Organe des Kiirpers ihr EiweiR aufbauen; 
die Albumine werden ausschlieRlich in der Leber gcbildetlll) und 
zwar in einem Umfang, der von Art und Grol3e der EiweiRzufuhr 
abhangt1I2). Allerdings sind die Nanrungs-Aminosauren nicht 
einfach Bausteine des Plasmaalbumins, sondern auRerdem er- 
forderlich fur das Funktionieren des die Albumin-Synthese be- 
wirkenden Mechanismus in der Leber. Dafur spricht, daB die 
Synthese des praktisch tryptophan-freien Plasmaalbumins in der 
Leber nur bei reichlicher Tryptophan-Zufuhr stattfindet1I3). Die 
Bindung der Albumin-Synthese a n  die intakte Leber erklart, 
warum sowohl EiweiRhunger, der die Leber s te ts  schadigt114), wie 
auch andersartig bedingte Leberkrankheiten eine Hypalbumina- 
mie zur Folge habenllj). Die besondere Qualifikation des Plas- 
maalbumins als Rohmaterial fur die Synthese von OrganeiweiB 
beruht darauf, daR seine verzweigte Molekel aus etwa 36 kurzen 
Aminosaureketten (,,sub-units") zusammengesetzt ist, die im 
Durchschnitt 16 Aminosaure-Reste enthalten und als Bausteine 
einer groRen Zalil von Gewebsproteinen dienen konnen1l6). Die- 
ses Bauprinzip wird bei anderen EiweiRkorpern nicht angetroffen. 
Auch die dem Lipoid-Transport, der Komplement- und Anti- 
korperbildung (Infektionsabwehr) dienenden G l o b u l i n e  des 
Blutplasmas werden letzten Endes a m  dem N a h r ~ n g s e i w e i B ~ ~ ~ )  
in der Leber gebildetlls). iedoch von dort  nicht direkt ans Blut 
~~ 

lug)  G. H. Whipple u. Mitarb. "J. exp. Med. 73 571 [1941]. 81 405 [1945]; 
Medicine 23, 215 [i944];' S. C. Madden, i;. H .  Whidple,  'Physiologic. 
Rev. 20, 194 [1940]. 

11") R. Schoenheimer u .  Mitarb., J .  bioi. Chemistry 114, 541, 545, 555 [1942]; 
D. Shemin D. Riftenberg ebenda 153, 501 [1944]. 

111) H. Tarve;, W .  0. Reinh'ardf s. 107; G. H. Berryman, J .  L.  Bollman, 
F .  C. Mann  Ainer. J .  Physioi. 139 556 592 596 [1943]. 

11*) J .  B. McNhughf u. Mitarb. J .  exb. Mid. 6 2  277 [1936]. 
S. C. Madden u. Mitarb., edenda 82, 77 [194d]; F .  C .  Robscheit-Robbins 
u. Mitarb. ebenda 85, 243 [1947]; A. A. Albanese u. Mitarb., Bull. 
Johns Hoikins  Hasp. 80 158 [1947]. 

11*) E. Goettsch u .  Mitarb., J I  biol. Chemistry 144, 121 [1944]. 
Il5) Lit. bei J .  Kuhnau, Synopsis 1,  51 [1948]. 
Il') E. Brand, B. KasSell, L. J .  Saidel, J. ciin. Invest. 23. 437 [1944]. 
Il7) W .  B. Cannon, J .  Amer. Med. Assoc. 128, 360 [i945]; Adv. Protein 

l la) H .  Wuhrmann,  Helv. med. acta 12, 713 119453. 
Chem. 2, 135 [19451. 
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abgegeben, sondern in bestimmten (daher oft als Bildungsstatten 
der Globuline betrachteten) Zellsystemen (Plasmazellen, Ma- 
krophagen, Lymphozyten, Retikultrmzellen der Milz) gespei- 
chert11g). Von hier atis konnen sie je nach Bedarf und unabhan- 
gig vom EiweiBangebot rnit der Kost auch bei Schadigung oder 
Ausschaltung der Leber uber Iangere Zeit hin ans Blut abgegeben 
werden117~ l z0 ) .  Das ha t  zur Folge, daB bei EiweiBhunger der 
Globulin-Gehalt des Plasmas im Gegensatz zum Albumin-Spie- 
gel meist nicht abnimmt, sondern (vor allem in der a- tind p- 
Fraktion) oft ansteigt, da  Globuline teils als Ersatz fur  das feh- 
lende Albumin (Wasserbindung I ) ,  teils als Lipoidvehikel (Fett-  
mobilisierungl) vermehrt in Anspruch genommen werden]?'). 
Erst nach sehr langdauerndem EiweilSentzug sinkt auch der 
Globulin-Spiegel im Blut. Am schnellsten scheinen die y-Glo- 
buline zu verschwinden122) und damit AnlaB 211 einem Erlahmen 
der lnfektionsabwehr zu geben. Die Bedeutung des Plasmas als 
TransFortmittels fur EiweiB geht daraus hervor, daB bei EiweiB- 
hunger die nienschlichen Organe bereits zu einer Zeit a n  EiweiB 
verarmen, in der der Plasmaprotein-Gehalt noch normal i ~ t ' ~ ~ ) .  
Die Aufrechterhaltung des normalen BluteiweiBspiegels rangiert 
a n  Bedeutung vor der Deckung des Eigenbedarfs einzelner Or- 
ganelO7). Uberschiissig zugefuhrtes NahrungseiweiR wird in Form 
leicht mobilisierbarer Reserven im Cytoplasma vor allem der Le- 
ber- und Muskelzellen ge~peichert l?~) .  

Neben der Bildung der Organproteine, die das eigentliche Bau- 
element der Zelle darstellen, ist auch die Synthese der Wirkstoffe 
des Organismus, soweit die EiweiBcharakter haben, von der 
EiweiBzufuhr mit der Kost abhangig. Fur  folgende W i r k s t o f f e  
ist bekannt, daR sie aus NahrungseiweiB entstehen und bei 
EiweiBhunger im Korper nicht aufgebaut werden : 

1. F c r m c n t e :  P a n k r ~ a s a m y l a s e ' ~ ~ ) ,  Glukosc- uud D-Aminosiure- 
oxydascl"), Xantliindehydrase12G, lZ7) ,  Dcsaminasen wid Transamina- 
sen12*), Cliolinesterase~~9), Leber- und HarnkathepsinlZ7, 130),  oestrogen- 
inaktivierendes Ferment dcr Lebcr13'), L e b c r k a t a l a ~ c ~ ~ ~ )  alkalischc Phos- 
phatase der Lcber12'), L c b ~ r a r g i n a s e ~ ~ ~ ,  135). 

2. I1 o r m o n c : Gonadotrope H ~ r m o n c ' ~ ~ ) ,  adrenotropes R o r ~ n o n ~ ~ ~ )  
untl W a c l i s t u m ; l ~ o r i ~ i o n ~ ~ ~ ,  135) des Hypopli~sonvorderlappens, Epithel- 
k o r p ~ r h o r m o n ~ ~ ~ ) .  

Die Bceintrachtigung der H o r m o n p r o d u k t i o n  in dcr Hypophyse bei 
EiwciBniangel ist wegrn ihrer iibrrragcuden Bedeutung fur den Stoffwcchsel 
besondcrs schwcrwirgrnd. D a  ohne das Wachstumshormon kcin EiwciO- 
ansalz erfolgt, kann scin Ausfall bci EiweiOhunger zu einem bedrohlichcu 
circulns vitiosus fiihrrn. 

Da fcrner ein grol3er Teil der Vitamine nur in Bindung an EiwciB in 
dcr Zellc fixiert wird und zur Wirkung gclangt., ist ein ausreichrnder EiwciB- 
gehalt drr  Kost such fur  die normale Funktion der V i t a m i n e  unerlafllich. 
EiweiBhunger kann infolgc ungeniigender Bildung von Triigerproteinen zu 
Vitaminvrrluslcn des Korpers und zu Avitaminosen fuhren. Umgekelirt 
kann rcichfiehe EiwoiBzufuhr vitaminsparend wirken. Dics ist nachgewiesen 
fur  Vitamin A 9 ,  Ancurinls7), L a ~ t o f l a v i n l ~ ~ ) ,  N i c ~ t i n s a u r e ' ~ ~ ) ,  Panto- 
thcnsaure140), Folinsaurel'l) und den gesamten B - K ~ m p l e x ' ~ ~ ) .  Einc Aus- 
nahmc macht das,,Vitamin des EiweiBumsatzcs" Pyrjdoxin(B,), das in um so 
grooerer Mcnge bcnotigt wird, j e  hoher der EiweiBgehalt der Nahrungist, so dal3 
ubcrz.duhr van EiweiB zu B,-Mangelerseheinungcn Anlall gcben k a ~ n l ~ ~ ) .  

Jalin . . . 

Leucin . . 

Vlethionin 

daraus im 
:ystin (Cy- 

stein) 

Phenylalanin 
(Tyrosin) 

Tryptophan 
L( 

Arginin . . 
Histidin . . 

B. Spezifische Funktionen der Nahrungsarninosauren 
Unabhangig von ihrer Rolle als EiweiBbausteine iiben die 

Amino sauren des NahrungseiweiBes in freier Form eine Reihe 
spezifischer Zell- und Stoffwechseleffekte aus, die wesentlich zii 
der universellen biologischen Bedeutung der Proteine beitragen. 
Aminosauren vereinigen also in sich Bau- und Wirkstoffcharakter 
und nehmen so eine Sonderstellung in der belebten Materie ein. 
Als Wirkstoffe stehen sie den Vitaminen nahe und werden auch 
mit diesen und den pflanzlichen und tierischen Wuchsstoffen als 
B i o t i k a  zusamrnengefaht. 

Allerdings ist die Abtrennung dieser spezifisehen Effekte der Amino- 
siiuren von ihrer Eiweifiaufbaufunktion nicht immer leicht, da die Amino- 
sauren als Protcinbcstandteile auch zur Synthese von Proteinen mit  spezi- 
fischer Funktion herangczogen werden, wodureh ein Wirkstoffeffekt vor- 
gctauscht werden kann. Ein typisches Beispiel hierfiir ist das Auftreten 
von Vcranderungen der Augenlinse und Hornhaut (Keratitis, Kataiakt, 
Vaskularisation der Cornea) bci tryptophan-freicr Emahihr~ng~'~) ,  ein Syu- 
drom, das man urspriinglich fur cinc spczifischc Tryptophan-Mangelfolge 
hielt, bis sich herausstellte, daS auch das Fchlen von H i s t i d ~ n ' ~ ~ ) ,  Phcnyl- 
alanin''G), M ~ t h i o n i n l ~ ~ ~ ,  Lysin14*), Valin148) und LeucinlsO) ein damit 
naliczu oder vollig identisehes Krankheitsbild hcrvorruft. Hier handelt es 
sich also um das Versagen der Synthese der besonders empfiudlichen Spc- 
zialprotcine von Linse und Hornhaut infolge Fchlcns einer der dazu not- 
wendigcn essentiellen Aminosauren. 

Die b i s h e r  b e k a n n t e n  S p e z i a l l e i s t u n g e n  der einzelnen 
Aminosauren sind in Tabelle 6 zusarnmengestellt. Sie kommen 

Erhaltung d. Leistungsfa- Hyperasthesie, Ataxie, a) 
higkeit d.  neuromuskula- Drehkrampfe, Koordina- 
ren Apparates tionsstorungen, Degenera- 

tioo d.  Vorderhorn- und 
Muskelzellen 

Aktivierung des endokri- Atrophie d. Leber, Hoden, b) 
nen Systems Thymus, Nebennieren, Hy- 

pertrophie d. Hypophyse 

Lipotroper Effekt (Leber- Leberverfettung und -cir- c)d)  
schutzwirkg.), Hamoglo- rhose, Nierenschaden, Ho- 
bin-Synthese, Steuerungd. den-  Degeneration, Ana- 
Schilddrusenwirkung, Ent- mie, tox. EiweiOzerfall, 
giftungseffekt Blutungen,Muskelatrophie 

Korper entstehend : 
Leberschutzwirkung, Plas- Leberatrophie und -nekro- 
maeiweifibildung, Glut- s e ,  Hautschaden, Oedem- 
athion-Synthese Bereitschaft 

Synthese von Adrenalin u. Storungen d.  Scliilddru- e) 
Thyroxin, Pigmentbildg., sen- u. Nebennierenfunk- 
Forderung. d. Erythrozy- tion, Pigmentanomalien, 
tenreifung Hypotonie 

Erhaltung de r  Fortpflan- Sterilitat bei 8 u. 9, Au- 
zungsfahigkeit, Albumin-genveranderungen (2. T. 
produktion, Synthese d. unspezif.), Haarausfall, 
Nicotinsaure, Sicherung d. Schmelzdefekte. Zahnka- 
norm. Zahnentwicklung; ries, Pellagra 
,,Cofactor" d. Virusver- 
mehrung 

c) 

f) 

Azoospermle g) 

Synthese der  Folinsaure,Anamie,  Verarrnung der h) 
Nucleinsaure- u. Hamo- Muskulatur an Carnosin 
globin-Aufbau (z. T. un- 

Ispezif.) 
L y s h  . . . Forderung d.  Verknoche-Zwergwuchs, Hemmung d. 

rung u. d.  Knochenwachs- Epiphysenverknocherung, 
tums, Erhaltung d.  weibl. Storungen des Knorpel- 
Genitalfunktion, Mitose- wachstums, des weibl. Cy-  
anregung, Nukleosid-Syn- clus, der  Laktation, Kopf- 

schmerzen, ubelkeit ,  Hor- , it hese 1 1 i, 
storungen 

Tabelle 6 
Die spezifischen biologischen Leistungen der essentiellen Aminosauren 

a )  W. C .  Rose, Physiologic Rev. 18, 109 [1938]; A. Ferraro, L .  Roizin,  
j. Neuropath. 0 383 [1947]. 

b )  M. E .  Maun,  W: M .  Cahill ,  R. M .  Davis, Arch. Pathol. 4 0 ,  173 [1945]. 

la4) A. A. Albanese u. Mitarb Science [New York] 95, 585 [1942]; 97, 312 
119431: 0. A. Bessev. S .  B. Wolbaeh. 1. exo. Med. 69. 1 119391. 

145) 'V. L.'kydenstricker y. Mitarb., Proc.'coc. i xp .  Biol. Med: 64 ,  59 [19471. 
laa)  L. L. Bowles u. Mitarb., ebenda 66, 585 19471. 
In'\ 1. L. Bern u. Mitarb.. I .  Nutrit .  33. 271 119471. 
1 4 8 j  6. A .  Be&ey S. B. Wilbach s. 144): 
1 9  A. Ferraro L. Roizin J. Neuropath. 6 383 [I947 . 
1 6 0 )  M. E. M a i n  u. Mltarb., Arch. Patholoiy.  40 ,  173719451. 

- 
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c)  H. P.  Himsworfh L. E. Glynn Lancet 1 9 4 4  I 457. J.  Pathol. B a c t ,  
5 6  297 [1944]. i. J .  W i t f s  B h t .  Med. J. l b 4 ;  I < 45. L .  E. Glynn. 
N;trit. Abstr. ’Rev. 1 6 ,  751 ’[1947]. F .  S .  Robschei’t-dobbins u. Mitarb., 
J .  Exp. M-dicine 7 7 ,  375 [19131. 

d )  P.  B. Crof f .  R. A.  Peters. Nature 1Londonl 1 5 5 .  175 119451: 1. Abelin. 
Helv. physiol. acta 3 ,  48i [1945];‘ A. Gaihos, k e y .  d’Hema6l. 1 ,  I 1 7  
[1946]; 5. Kaiifrnan, Arch. Pediatr. 6 3 ,  382 [1946]. A. Aschkenazy u. 
Mitarb.. C. R.  hebd. Seances Acad. Sci. 2 2 6 .  1857 1194811 L. M .  Morri- . - I  

son, Rev. Gastroenteroi. 1 4 ,  533 [1947]. 
e )  M. E. Maun W .  M. Cahill R. M. Daujs Arch. Pathol. 3 9  294 [1945]; 

P. Plum Acia physiol. scahd. 4 272 [Id42]. S .  Gurin A.’M. Delluua 
J. biol. Chemistry 1 7 0 ,  545 [19h7]; W .  Sciweizer, J. ’Physiology 1 0 6 :  
167 [1947]. 

f )  A. A. Albanese u. Mitarb Science [New York] 9 5  585 [1942]. 9 7  312 
[1943]; W .  F .  Keller, eb&da 1 0 3 ,  137 [1946]. W.’A.  Krehl u.’ Midarb., 
J .  biol. Chemistry 1 6 2 ,  403 [1946]; F. Rosen u. Mitarb ebenda 1 6 3  
343 [1946]; N .  C. Turner,  G. E. Crowell, Amer. J .  Pub’l. Health 3 8 :  
525 [1948]; 7’. F .  Anderson, J.  Bacteriol. 5 5 ,  637, 651 [1948]. 

g) L. E. H o l f ,  Fed. Proc. I ,  116 [1942]. 

’ 

11) G. Fonfes L. Thiuolle C. R .  hebd. Seances Acad. Sci. 1 9 2  63 1395 
[1932]; d. A. Hall, B’iochemic. J. 4 1 ,  299 [1947]; A. T.  F h e r  d. Mit- 
arb., ebenda 41, 1 1  [1947]. 

i) A. A. Albanese u. Mitarb. Proc. SOC. exp.  Biol. Med. 4 8  726 [1941]; 
52 ,  209 [IY43]; H. A. HLrris, A. Neuberger, F .  Sanger, biochernic. J.  
3 7 ,  508 [1943]; M .  B.  Houlahan, H .  I<. Mitchell, Proc. Nat.  Acad. Sci. 
USA.  3 3 ,  223 [ 19471. 

teils durch eine unmittelbare, katalysatorahnliche Wirkung auf 
bestimmte Zellsysteme zustande (Valin, Arginin, Lysin), teils 
durch cheniische Umwandlung in Wirk-Stoffe von Hormon- 
oder Vitamincharakter. So geht P h e n y l a l a n i n  uber Tyrosin 
in die Hormone Adrenalin und Thyroxin und in den Sympathi-  
kusstoff Arterenol iiber, wahrend M e t h i o n i n  einerseits die Me- 
thyl-Gruppen fiir die Synthese von Cholin (Acetylcholin), Krea- 
tin, Adrenalin und anderen biologischen Meth ylierungsprodu kten, 
andererseits den zweiwertigen Schwefel fur  die Bildung von Cy- 
st(e)in und Glutathion liefert (s. 0.). T r y p t o p h a n  endlich geht  
im Stoffwechscl von Bakterien, Pilzen, Vogeln, Saugern und 
auch des Menschen - hier ohne Mitwirkung von Darmbakte- 

rien151) - in das Vitamin Nicotinsaure iiber. Dieser noch nicht  
vollig geklarte Vorgang, in dessen Verlauf die 3-Oxyanthranil- 
saurei51a) und der fur  die Augenpigmentbildung verantwortliche 
Wirkstoff Kynu~enin15~),  aber  nicht Kynurensaure als  Zwischen- 
stufen eingeschaltet sind, unters teht  der Kontrolle des Pyri- 
doxins (Vitamin B6)153). Zu diesen katalytischen Effekten ge- 
hart  auch die Anregung der Hamoglobin-Bildung beim Hund 
durch M e t h i ~ n i n l ~ ~ )  und die der Plasmaalbumin-Produktion 
durch Tryptophan113). Hier kann keine Baustoff-Funktion vor- 
liegen, da  Hamoglobin (beim Hund) praktisch methionin-frei 
und Plasmaalbumin praktisch tryptophan-frei i ~ t l ~ ~ ) .  Die spe- 
zifischen Effekte der EiweiRbausteine scheinen nu r  von den freien, 
nicht den peptidartig gebundenen Aminosauren auszugehen; dies 
ist jedenfalls fur  das Methionin n a ~ h g e w i e s e n l ~ ~ ) .  

Die Erforschung der Biochemie des NahrungseiweiRes ist 
noch in vollem FluR. Aber schon ihre bisherigen Ergebnisse zei- 
gen, daR dieses Grenzgebiet zwischen Biologle und Chemie einmal 
als Teil der Ernahrungslehre groRte praktische Bedeutung be- 
sitzt, daruber hinaus aber dem experimentell arbeitenden Biolo- 
gen grundlegende Einsichten in das Verhalten der lebenden Sub- 
stanz zu vermitteln vermag. EingeE. am 20. Dezember 1948. IA 1901 

_ I  

151) W .  A. Perlzweig u. Mitarb J. biol. Chemistry 167 511 [1947]; M .  W .  
Ackermann, A. Taylor,  Pi&. SOC. exp.  Bioi. Med.’67, 449 [1948]; H .  
Spector J .  biol. Chemistry 1 7 3  659 [1948]. 

Inla) D. Bdnner, Proc. Nat .  Acad.’Sci.  U S A  3 4 ,  5 [1948]; If. K. Mitchell, 

152) G. W .  Beadle, H. K .  Mitchell, J .  F.  Nyc ,  Proc. Nat.  Acad. Sci. U S A  3 3 ,  
J .  F .  Nyc  ebenda 34 1 [1948]. 

155 r 1 ~ ~ 7 i  - - -  L - -  ..,. 
In) B.  S .  Schweigerf P .  B .  Pearson J .  biol. Chemistry 1 6 8  555 119471. 

F. S. Robscheit-Robbins u. M i t d b . ,  J .  exp. Med. 77 ,  37g [1943]. 
1 8 0 )  E. Brand u. Mitarb., J .  d i n .  Invest. 2 3 ,  437 [1944]; J. Amer. Chem. 

Soc. 6 8  724 [1946]. 
lSB) I. L. C l k k o f f u .  Mitarb., J .  biol. Chemistry 1 6 0 ,  489 [1945]; C. H. Best, 

Science [New Yorkl 103 ,  207 [19461. 
15’) E. L. Schafer, Med. Klinik, 1 9 4 8 ,  236. 

Uber ein hochtoxisches Kondensationsprodukt von Sulfamid und Formaldehyd 
Von Dr. G. H E C H T  und Dr. H .  H E N E C K A ,  Elberfeld 

Aus dem Gewerbeh ygienischin Laboratorium rind dem Pharmazeutisch- Wissenschaftlichen Laboratorium der Farbenfabriken Bayer, 
W u p  pertal- El ber feld 

Ein Mol Sulfamid bi!det in s tark mineralsaurer Losung mit zwei Molen Formaldehyd Tetramethylendisulfotetramin. 
Diese Verbindung ist ein seh r  s tarkes  Krampfgift. 

Es  ist bekannt, daR Sulfamidl), NH,.  SO2 .  NH,, entsprechend einmalig auch eine Versuchsmenge mit Sulfamid und Formaldehyd 
wie Harnstoff, durch Uinsetzen mit Formaldehyd ztir Herstel- impragniert und deren Restbestande nach Jahren verarbeitet. Da- 
lung hochpolymerer Reaktionsprodukte benutzt  werden kann, bei erkrankten plotzlich einige Arbeiter unter  schweren V e r g  i f -  
die als Kunststoffe bereits eine gewisse technische Bedeutung ge- t u n g s e r s c h e i n u n g e n .  Die anfanglichen Symptome wurden nur  
wonnen haben. Daneben konnen auch niedermolektilare Verbin- iron Laien beobachtet, es wurde mitgeteilt, daB die Leute bei der 
dungen entstehen, woratif Paquin’) kiirzlich Iiingewiesen hat .  Arbeit plotzlich umfielen und krampfartige Zustande bekamen, 

Durch Vergiftungsfalle, die sich in der Praxis ereignet hatten,  wobei ihnen, ahnlich epileptischen Krampfen, Scliaum vor dem 
wurden wir darauf aufmerksam, daR bei diesen Reaktionen auch Munde stand. Zwei Leute erkrankten erst zu Hatise nach dem. 
ein bisher nicht beschriebenes niedermolekulares Produkt  von Verlassen des Arbeitsplatzes. Die vier schwerst Erkrarikten wtir- 
ungewohnlich hoher Toxizitat  entstehen kann. Wir halten es fur  den in ein Krankenhaus eingeliefert. Sie zeigtcn sc1:wcre BewuBt- 
notwendig, diese Befunde hier bekannt ZLI geben urn weiteren seinsstorungen und starke motorische Unruhe, die Patienten 
Zwischenfallen bei Arbeiten mit  diesen Produkten vorzubeugen. warfen sich hin und her, stohnten, griffen mit den Hiinden in 

Sulfamid ist physiologisch recht harmlos, z. B. vertragen die Luft und knirschten mit den Zahnen. Diese Ersck,einungen 
Mause intravendse Gaben von 5 g/kg. Es  war daher nicht voraus- klangen langsam ab, bei einem Patienten gingen sie in einen aus- 
zuselien, dab die Umsetzung mit Formaldehyd zu giftigen Pro- gesproc1;enen psychischen Verwirrungsztistand uber, aber auch 
dukten fuhren konnte. Die von Paquin beschriebenen Ver- die anderen zeigten Gedachtnisstorungen. Im Verlaiife von 8 Ta- 
bindungen: gen bis 3 Woc1:en erholten sich alle Patienten, DaucrscLAden 

blieben nicht zuriick. Die sonstigen korperlichen Untersucbungen 
der Kranken ergaben nichts bemerkenswertes. 

Der U r s a c h e  d i e s e r  V e r g i f t u n g  s tand man ztrnac:-st rat-  
10s gegenuber. Erst  nachdem manclier andere Verdac:it ausge- 
schaltet war, wurde die Aufmerksamkeit auf die verarbeiteten 

cl% Materialien gelenkt und diese einem 1iygieniscl:en Hocl sc:,ul- 
insti tut  ubergeben. Dort wurden Mauseversuche so eingeleitet, 
daR die Tiere nichts von den untersuchten Stoffen fressen k u n n -  

erwiesen sich in eigenen Versuchen als physiologisch recht harm- ten, da sie durch ein Gitter davon getrennt waren. Neben den 
10s. Auch in der Reihe der Reaktionsprodukte von Harnstoff mit  Sulfamid und Formaldehyd behandelten Fasern wurden auch 
und Formaldehyd sind toxische Verbindungen u. W. nicht be- die sonstigen an  der Arbeitsstatte benutzten Materialien unter- 
kannt geworden. Daher waren auch die Vergiftungen, die unsere sucht. Es zeigte sich, daR die Mause teilweise in kurzer Zeit un- 
Arbeiten veranlanten, zunachst sehr schwer aufzuklaren. t e r  krampfartigen Erscheinungen eingingen, und das lnsti tut  

Wahrend des Krieges wurde e i x  auswartige Firma beauf- kam zu dem Ergebnis, daR bei der Beruhrung der verschiedenen 
tragt,  unentflammbares Fasermaterial anzufertigen. Dazu wurde Materialien giftige Ausdunstungen entstanden. 
l )  Sulfamid ist nicht zu verwechseln m i t  Sulfonamiden oder deren Ab- Ein Hinweis auf die chemische Natur  des wirksamen Gift- 

stoffes war aus diesen Beobachtungen nicht zu entnehmen. So *) Dieve Ztschr. 60, 316 [1948). 

-. cn,;i und ‘N’ 
CH 2 

CH, 

pH, 
cHLky \-. / 

\ AH, ,,/ 

k6rnrnllngen. 
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