Schwierigkeiten entgegen. Versuche, den Aufbau nach der Az-
lacton-Methode vorzunehmen® 5¢), scheiterten daran, daB B-
Oxindol-aldehyd vorwie- K\__‘_c=o — /w—C=CHOH
gend in der Oxymethylen- LNy LU e
Form vorliegts?). \)\N{-{\OHH \/\N{-I

Das Kondensationsprodukt mit Hippursdure hat nicht die
erwartete Formel; es tragt vielmehr, wie Horner®®) zeigen konnte,
den Azlacton-Ring in «-Stellung. Erst nach Fixierung der ak-
tiven H-Atome in 1- und 3-Stellung des Oxindols, ndmlich vom
1,3-Dimethyl-oxindol aus, gelang Julian und Piki®) die Syn-
these des 1,3-Dimethyl-oxytryptophans. Aber auch die
Einfiihrung einer Dialkylaminomethyl-Gruppe in §8-Stellung, die
beim Indol so tiberaus glatt verlduft und dort zum Gramin fiihrt,
gelingt beim Oxindol nicht; es bildet sich ein amorphes Pro-
dukt, dessen Analyse auf ein Methylen-bis(oxindol) zutrifft,

N-Brom-succinimid in das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron iiber-
filhrten und dieses mit Acetamino-malonester kondensierten
nach der Methode von Albertson®®). Verseifen zur substituierten
Acetamino-malonsdure, Abspaltung von Kohlendioxyd, Entfer-
nen des Broms durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel
in alkalischer Losung und Entacetylieren mit konz. Salzsiure
fithrte schlieBlich zum Hydrochlorid der gewiinschten Amino-
sdure, die aus alkoholischer Losung mit Pyridin frei abgeschieden
wurde.

Wesentlich einfacher gestaltete sich die Synthese der 8-
(Benzothienyl-3)-a-amino-propionsdure, die von Ava-
kian, Moss und ‘Martin®3) beschrieben wurde, weil hier die Ein-
fiithrung der Halogenmethyl-Gruppe auf dem Wege der eleganten
Chloromethylierung mit Formalin und Chlorwasserstoff gelingt.

und in dem vermutlich die Methylen-Gruppe die beiden Oxindol- ( 1 + HCHO + HCI —(560—/0)> l \—”—CHzU

Reste an den Stickstoff-Atomen bindet®?). Horner hat in einer /\/ ) NN

sehr griindlichen Studie auf zahlreichen Wegen versucht, durch s

aufbauende Synthese zum Oxytryptophan zu ge- COOR /COOR 'T‘OOH
langen. Obwohl er fast alle denkbaren Moglichkei- (\ “—-CH2 N (,<NH—CHO R ‘an-cuz—c—NH —CHO _HCI ‘ “ ,“—CHZ—C‘:H
tenin den Kreis seiner experimentellen Untersu- k 839 N\ COOR (750/ N NH,

chungen einbezog, erreichte auch er nicht das Ziel.

1V. Synthese von mit Tryptophan isosteren Aminosiduren

Mit Tryptophan isostere Aminosduren wurden dargestellt
um ihren EinfluB auf das durch Tryptophan geférderte Wachs-
tum vén Mikroorganismen zu studieren. Hier sollen nur die bei-
den Isosteren beriicksichtigt werden, die anstelle der NH-Gruppe
im Fanfring ein Sauerstoff- oder Schwefel-Atom tragen. Erlen-
meyer und Grubenmann®') stellten das B-(Cumaronyl-3)-ala-
nin her, indem sie 3-Methyl-cumaron durch Einwirkung von

gy O

2-Brom-3- brommethyl-cumaron
COOR

Brom-succin-
—CH, imid

(64°/0)

\*4

COOR /
/™ —CH, - C~NH—COCH,

2 —CH,Br /
| | + NaC-NH_COCH, ——> | I
AN @3%) N\ /\ OOR
0 Br COOR Br
COOH
ﬁ‘—criz_c_zxm_cocn3 /\“_—CH ,—~CH—COOH
(80"/ ) KA COOH (quant.)  N\/\ /\ NH—COCHs
O Br

H2
Raney-Ni —CH,—CH COOH  Konz. HCI CHa—CH—COOH
———— ‘\ k

(91 %) \ NH COCH, 87 D/o) v NH, -HC

B- (Cumaronyl 3)-alanin

58) H. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2370 [1923].

58y B, Wxtkop Dissert. Miinchen 1940.

57) Ch. Granacher u. A. Mahal, Helv. chim. Acta 6, 467 [1923}
58) Liebigs Ann., Chem. 548, 117[1941]

58) . Amer. chem. Soc. 57 2026 [1935].

89y H. Hellmann, ‘unverdffentlicht.

1) Helv. chim. Acta 30, 297 {19417].

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

Eine entsprechende Tryptophan-Synthese iiber das §8-Chlor-
methyl-indol ist nicht moglich, da Indol beim Versuch der Chlor-
methylierung mit Formaldehyd und Chlorwasserstoff unlasliche
karmoisinrote Produkte lieferté4).

V. Gewinnung von d- und [-Tryptophan

In der Natur wird [-Tryptophan gefunden, die Synthese im
Laboratorium liefert jedoch die di-Form. Es wurde daher von
verschiedenen Seiten versucht, di-Tryptophan in seine optischen
Antipoden zu spalten. du Vigneaud und Sealock®s) gelang die
Racemat-Spaltung durch fraktionierte Krystallisation der Salze
aus Acetyl-tryptophan mit d-«-Phenylithylamin. Berg®) be-
nutzte im gleichen Verfahren als Base erfolgreich das Chinin.
Ein biologisches Verfahren zur Gewinnung von d-Tryptophan
wurde von Majima®?) angegeben. Er lieB Coli-Bakterien auf di-
Tryptophan wirken; sie bauen nur die [-Form zu Indol ab, lassen
aber die d-Form unangegriffen. SchlieBlich beschrieben Brenner,
Sailer und Kocher®) eine Auftrennung des Racemats mit reinem
Enzym. dl-Tryptophan-methylester wird von krystallisiertem
Chymotrypsin ,,asymmetrisch** verseift. Die Ausbeuten bei
dieser Methode an reinem d- und [-Tryptophan betragen bezogen
auf eingesetztes dl-Tryptophan, 40—60 9.

Eingeg. am 7. April 1949. [A 214]

62y J. Amer. Chem. Soc. 68, 450 [1946].

83) Ebenda 70, 3075 [1948].

84y A, Homer, "Biochemic. J. 7, 114 [1913].

85) J. biol. Chemlstry 96, 515[ 932].

%) Ebenda 100, 79 [1 933]

87) Hoppe-SeylersZ physiol. Chem. 243, 250 [1936].
88) Helv. chim. Acta 31, 1908 [1948].

Biochemie des Nahrungseiweifles

Von Prof. Dr. J. KUHNAU, Hamburg, Physiologisch-chemisches Institut der Universitit

Zahlreiche neue Ergebnisse iiber Art, Verhalten und Aufgaben des NahrungseiweiBes und seiner Bestandteile,
insbesondere im lebenden Organismus, werden mitgeteiit.

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 iiber diese hinweg ineinander umgewandelt
werden konnen. Die Beziehungen zwischen dem EiweiBl des
Korpers und der Nahrung sind aber sehr viel enger und spezifi-
scher. Zwar ist auch ein Teil der Nahrungs-Aminosduren durch
reversible Vorgidnge mit dem Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel
verkniipft und unter geeigneten Verhiltnissen der Energielie-
ferung dienstbar; aber im wesentlichen geht das mit der Nahrung
aufgenommene EiweiB seine eigenen, unabhdngigen Wege. Es
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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 Eiweill ist lebendig* (E. Pfliiger) — und damit
auch das Wesen von Wachstum, Fortpflanzung und Vererbung
nur verstindlich aus genauer Kenntnis der stofflichen Natur des
Nahrungseiweifies 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
Fortschritte gemacht.
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I.DielebenswichtigenKomponentendesNahrungseiweiBes
A. ,Kalorisch** und , konstruktiv¢‘ wirksamer Anteil

Im Gegensatz zu den anderen Hauptnihrstoffen (Kohlen-
hydraten, Neutralfetten) sind die EiweiBkorper der Kost er-
ndhrungsphysiologisch nicht einheitlich. Normalerweise kann ein
variabler Anteil von ihnen ebenso wie Kohlenhydrate und Fette
der Kalorienproduktion und Energielieferung dienen. Er ist da-
her auch durch diese Nahrstoffe vertretbar und somit im Notfall
entbehrlich. Die Existenz eines solchen , kalorisch wirksamen*
EiweiBanteils in der Nahrung erklirt, daf Kohlenhydrate und
Fette eiweilsparend wirken!). 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 ZelleiweiBes und der Lieferung spezifi-
scher Biokatalysatoren dient (,,konstruktiv wirksamer Anteil*).
Funktionell gesehen lassen sich beide Eiweiianteile insofern
nicht scharf voneinander trennen, als stets auch ein gewisser Teil
des kalorisch wirksamen Nahrungseiweifies in das Zelleiweif ein-
gebaut wird und andererseits in Zeiten ungeniigender Nahrungs-
zufuhr der Korper gezwungen ist, auch den konstrukfiven An-
teil des Nahrungsciweifles anzugreifen und teilweise zu verbren-
nen. Die Verfugbarkeit des Nahrungseiweiies fiir konstruktive
Zwecke (Aufbau von OrganeiweiB) bei kalorienarmer Erndhrung
steigt bei gleichbleibendem EiweiBangebot proportional der Ge-
samtkalorienzufuhr solange an,. bis diese einen den Energiebe-
darf des Korpers voll deckenden Betrag erreicht (bei der Ratte
1240, beim Menschen 1500 Kal. pro m? Korperoberflache und
Tag, d. h. etwa 2500 Kal. pro Tag beim Erwachsenen?)). Eine
diesen kritischen Betrag i{ibersteigende Kalorienzufuhr vergro-
Bert die Verwertung der Nahrungsproteine fiir konstruktive
Zwecke nicht weiter. Er stellt also- den Grenzwert dar, aberhalb
dessen das NahrungseiweiB nicht mehr zur Kalorienlieferung
herangezogen werden muB, sondern voll fiilr den Aufbau von
Zellproteinen zur Verfiigung steht. Die EiweiBverwertung hingt
dann nur noch von der absoluten Hohe der EiweiBzufuhr ab.
Lediglich in diesem ,,physiologischen’ Erndhrungsbereich ist
eine Sonderung des NahrungseiweiBes in einen unentbehrlichen
(spezifischen) und entbehrlichen (ersetzbaren) Anteil sinnvoll,
zugleich aber auch notwendig, da heute feststeht, daf das, was
in erndhrungsphysiologischem Sinne als Eiweil bezeichnet wird,
als Einheit nicht existiert und in Wahrheit nur ein je nach der
Eiweiflart variierender spezifischer Anteil der Nahrungsproteine
als unmittelbarés und unvertretbares Baumaterial fiir das le-
bende Protoplasma Verwendung findet.

B. Die essentiellen Aminosiuren

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

a) S. S, Cohen, C. B. Fowler, J. exp. Medicine 87, 274 [1948].

b) G. W. Kidder, Ann, N. Y. Acad. Sci. 49, 99 [1§47]; G. W, Kidder, V. C,
Dewey, Arch. Biochem. 6, 425 [1945).

c) H. J. Almquist, E. Mecchi, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 49, 541 [1942];
H, J. Almquist, J. Nutrit. 34, 593 [1947].

d) W. C. Rose, Physiologic. Rev, 18, 109 [1938]; J. Q. Griffiths, E. J. Far-
ris: The Rat. London 1942.

e) A. A, Albanese, Adv, Protein Chem. 3, 227 [1947]. Bedarfsdaten he-
rechnet nach: Food Consumption Levels in the U, S, A., Canada and
the United Kingdom. London 1944.

f) [EI'QW.] Burroughs, H, S. Burroughs, H. H, Mitchell, J. Nutrit. 19,271, 363

40].

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

h) E. L. Holt u. Mitarb., Proc. Soc. exp. Biol. Med. 48, 726, 728 [1941];
Fed. Proc. 1,/116 [1942]. A. A. Albanese u. Mitarb., Proc. Soc. exp.
Biol. Med. 52, 18 [1943]. W. C. Rose u. Mitarb., J. biol. Chemistry 148,

457 [1943}; 146, 683 [1942].
i) Nur in Anwesenheit der nicht essentiellen Aminoséuren erforderlich.
Minimum Optimum
a) | b) a) ) | d)
Valin 3.0 3.0 (= 43 mg/kg) 5.0 3.2 3.8
Leucin 3.9 6.5 9.6 9.1
Isoleucin . 2.7 } 42 (= 60 mg/kg) { a5 | 31 | 33
Methionin 2.1 1.8 (= 24 mg/kg) 3.5 3.7 3.8
l.4e
Threonin 2.1 1.5 (= 21 mg/kg) 3.5 3.2 3.5
Phenylalanin 4.2 4.2 (= 59 mg/kg) 7.0 8.1 8.3
Tryptophan 0.6 0.6 (= 8 mg/kg) 1.0 0.9 1.1
Histidin . 0.9 1.0 (= 14 mg/kg) 1.5 1.6 2.0
Arginin 1.8 1.6 (= 23 mg/kg) 3.0 4.7 3.5
Lysin 3.0 2.8 (= 39 mg/kg) 5.0 4.6 5.2
Tabelle 2

Taglicher Bedarf des Menschen an essentiellen Aminosiauren (in g)

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

b) Mittelwerte der aus 3 Versuchsreihen errechneten Daten von A. A, Al-
banese (Adv, Protein Chem. 3, 243 [1947]). Nur giiltiz bei ausreichender
Zufuhr der nicht essentieillen Aminosauren.

c) Nalch I, Czi Macy: Nutrition and Chemical Growth in Childhood. Spring-
field 1942.

d) Nach R. J. Block, D. Bolling: Amino acid composition of Proteins and
Foods. Springfield 1945, 308.

e) R. M. Johnson, M. G. Morehouse, H. J. Deuel, J. W, Mehl, J. Nutrit.
33, 371 [1947).

daraufhin untersuchten Tierarten (Protozoen, Insekten, Vogeln,
Sdugern) mit der Nahrung zugefithrt werden. Nur die Pflanzen
und viele (nicht alle) Bakferien kdnnen sie synthetisieren, wobei
allerdings die Fahigkeit zu ihrer Synthese durch Mutation stu-
fenweise verloren gehen kann%). Das biochemische Verhal-
ten des NahrungseiweiBes wird also im wesentlichen
bestimmt von den darin enthaltenen essentiellen Ami-
nosduren. Das Bediirfnis nach ihrer stindigen Zufuhr ist eben-
so wie das Vitaminbediirfnis eine Fundamentaleigenschaft jeder
tierischen Zelle. Eine Zufuhr der nicht essentiellen, in der Zelle
synthetisierbaren Aminosduren scheint nur insoweit fiir den
Aufbau der Kdrperproteine notwendig zu sein, als diese Amino-
sauren in der Nahrung in spezifischen, mit besonderen Funk-
tionen begabten Bindungen vorliegen (z. B. im Strepogenin,

s. u.). Im Ubrigen werden sie innerhalb des Organismus um-
und abgebaut.

Der Bedarf an den einzelnen essentiellen Aminosduren variiert je nach
der Tierart (Tab. 1 und 2). So hat das Huhn cinen relativ geringen Histi-
din- und hohen Arginin-Bedari, die Ratte einen relativ niedrigen Bedarf an
Leucin. Glykokoll ist ausschlieflich fiir Vogel ein essentieller Nahrungs-
bestandteil. Der Methionin-Bedarf des erwachsenen Menschen ist wesent-
lich geringer als der der Ratte und des Hundes®). Die Hohe des Bedarfs

an essentiellen Aminosiuren schwankt auch bei der

1 Viren Wachstums-Stoffwechsel Erhaltungs-Stotfwechsel gleichen Tierart in Abhingigkeit vom Charakter der

Notwendig ' oy gakte.| Protozoen Leistungen, fiir die die Aminosauren bendtigt werden.
fur: riophagen) (T“‘;‘jﬁﬁj’””“ Huhn | Ratte \Mensch| Ratte | Hund | Mensch Wie Tabelle 1 zeigt, sind die essentiellen Aminosiuren

a) b) c) d) e) ) g) h) in voller Zahl eigentlich nur fiir den waochsenden Or-

- ganismus vnentbehrlich, d. h. solange als Zellneubildung

gllzra(::?‘:lsa;”e _T_ _:l) +(}_'0) B - _ B B itn gréﬂge&em ﬁuslm%B‘erfolgt, vs}'lihrend Iﬁ;l;: _dd(.an Er}(la.l-
: i ungsstoffwechsel beim erwachsenen Individuum (ge-
\L/:Ll:in. ‘ i ::—_ TE?Z; _—ll:Eg;; __::E??) i __'_ _—Il: messen am N-Gleichgewicht) Arginin und Histidin, beim
Isoleucin I + + 1(0-6) +(0'5) +(O‘8) + B + Hund auch Leucin und Isoleucin nicht, die iibrigen
Methionin ’ ! + i +(0‘6) +(0‘6) +(0.6) + T H essentiellen Aminosiuren in geringerer Menge als im
Threomin . . _ M +(0‘6) +(0.6) +(0.6) + + + Waohstumsalter benotigt werden. Davaus resultiert
Phenylalanin + _;_ +(0'6) +(0'7) +(1'3) + + + eine deutliche Abhingigkeit des Bedarfs an essentiellen
Tryptophan + 4 +(0-25) +(0.2) +(0.2) + + T Aminosdnren vom Lebensalter. So benotigt der Sidug-
r.y?d(?p an . 0‘3 + 0‘4 0'3 B - ling tiglich 90 mg Isoleucin und 40 mg Tryptophan pro
:[:Stilm]nn ) -_*- i 121'2; +50.2; 120.6; B _ B kg, der Erwachsene dagegen nur etwa 20 mg Isoleucin
&l : B 0'9 1'0) 3 0'9 + + und 8 mg Tryptophan pro kg®), und der Lysin-Bedarf
Lysin . + 9 |10 +0.9) * der jungen Ratte ist mit 100 mg/kg mehr als 6mal
Tabelle 1 hoher als der der erwachsenen (hochstens 16 mg/kg)”). Eine Bedarfssteigerung

Die essentiellen (unentbehrlichen) Aminosduren
(Die Werte fiir den Mindestbedarf in 9% der Kost sind eingeklammert)
') G. Lusk, Science of Nutrition. Philadelphia 1928. A. A. Albanese, Adv.
Protein Chemistry 3, 227 [1947]

2y E. P. Benditt u. Mitarb., J. Lab. clin. Med. 33, 257, 269.[1948].
3) K., Felix, diese Ztschr. 60, 231 [1948].
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1y N. H. Horowitz, J. biol. Chemistry 171, 255 [1947]. .

5) R. M. Johnson u. Mitarb., J. Nutrit. 33, 371 [1947]; W. M. Cox u. Mit-
arb., ebenda 33, 437 [1947].

%) A, A, Albanese u. Mitarb., Bull. Johns Hopkins Hosp. 80, 158 [1947];
J. Nutrit, 35, 177 [1948].

7y A. Neuberger, T. A. Webster, Biochemie J. 39, 200 [1945]; H. H.
Mitchell, Arch. Biochem. 12, 293 [I1947],
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speziell fir Lysin und Tryptophan tritt in der Schwangerschaft c¢in8).
Die Bezifferung des Bedarfs wird weiter dadurch erschwert, daff ein-
zelne essenticlle Aminosduren teilweise durch andere, nicht essentielle ver-
treten werden konnen. So ist ein Teil (etwa 1/4) des in der Nahrung ent-
haltenen Methionins ersetzbar durch Cyst(e)in?®), ja sogar durch Thiogly-
kolsdure1?®), Dithioglycerin (BAL (British Anti-Lewisite)'?) und Na,S%),
also durch SH-Donatoren. Der nicht durch Cystin vertretbare Mecthionin-
Anteil kann im Wachstumsstoffwechsel vollwertig durch (L- oder D-) Ho-
mooyst(e)in ersetzt werden, wenn die Nahrung gleichzeitig einen Methyl-
donator wie Cholin?3), Betain!%), Dimethylthetin%), Propiothetin'®), Di-
methyleolaminl?) oder Coffeinl8) in geniigender Menge enthilt oder wenn
eine Darmflora vorhanden ist, die ,,labile* Methyl-Gruppen synthetisiert!?).
So crklart sich d e Tatsache, daB bei cholin-(also methyl-) freier Kost der
Methionin-Bedarf der Ratte aufs Doppelte ansteigt??). Homoeystin kann
wiederum bei der Ratte in'seiner Eigenschaft als Methionin-Vorstufe durch
a-Aminobuttersiure*) + Cystin (bzw Na,S) ersetzt werden?®!), aber nicht
durch Homoserin + Cystin??). Dies ist bemerkenswert, da der Schlauch-
pilz Neurospora crassa Homoserin als Methionin-Vorstufe verwerten kann?23),
Der tierische Organismus kann also auf die Zufuhr von Methionin verzich-
ten, wenn ihm an sciner Stelle die biologisch wirksamen Bruchstiicke seiner
Molekel — Methyl-Gruppe, Sulfidschwefel und, C,-Kette —in Form getrennter
Verbindungen (Cholin, Cystein, «-Aminobuttersiure) angeboten werden,
wobei im Tierktrper (Rattenleber und -niere) eine Teilsynthese des Methio-
nins aus diesen Bruchstiicken erfolgt®*). In ihrem Verlauf tritt vermutlich
dasselbe L-Cystathionin als Zwischenprodukt auf, das auch bei der Um-
wandlung von Methionin in Cyst(e)in in der Leber intermediir entsteht25).
Die Synthese des Methionins aus Methyl-Donatoren, Cyst(e)in und C,-
Ketten wire dann nichts anderes als die Umkehr der Reaktion, durch die
im Saugerorganismus Cystin aus Methionin gebildet wird Die totale Re-
versibilitdt dieses Vorganges, also die Methionin-Synthese aus Cystein iiber
Cystathionin, ist bisher nur bei Bakterien?®) und, Pilzen??) nachgewiesen
worden, wihrend sie beim Sauger nur indirekt aus den Substitutionsefickt
der Methionin-Bruchstiicke und der Transmethylierung von Cholin zu Me-
thionin in Sdugerorganen erschlossen werden kann, Da L-Cystathionin von
Rattenleber im wesentlichen zu Cystin und nicht zu Methionin abgebaut
wird?®), ist offenbar das Gleichgewicht der Reaktion Methionin — Cystin
beim S#uger stark nach rechts verschoben und eine Umkehr des Reak-
tionsverlaufs nur bei reichlichem Angebot an den Endprodukten der Reak-
tion moglich.

Cholin

CH,-S8-CH,  CHy-sH 1| ?Hz .S, ,CHZ ?Ha ,_?HZOH

| | + ~CH

CH, CH, : CH,  CHNH, CH, CH,

= = = l

CHNH, CHNH, CHNH, COOH CHNH, | CHNH,

I ! I | |

COOH COOH COOH COOH COOH

Methionin Homocystein Cystathionin a-Amino- [ Hemo-
butter- serin
sdure —

In der Kost der wachsenden Ratte ist nur Cystin, nicht Methionin
durch Cystathionin ersetzbar. Dagegen vermag L-Allocystathionin, welohes
durch Rattenleber in biologisch vollwirksames D-Homoeystin umgewan-
delt wird, Methionin® und Cystin in der Nahrung zu vertireten, ein
Befund, der miglicherweise auf eine physiologische Rolle des L-Allocy-
stathionins hindeutet®®). Auch DL- (aber nicht meso-) Lanthionin und
Homolanthionin kinnen Mcthionin biologiseh (bei der Ratte) vertreten?d),
Bemerkenswert ist, daB ein Uberschuff von Cystin in der Kost

CH, - S - CH, CH, - § - CH,
C[Hz H,N—C-H (l‘,H, H,N_c’_H

H,N—C—H COOH H—C—-NH, COOH
COOH COOH

L-Cystathionin L-Allocystathionin
dureh Verdringung von Methionin schidlich wirken kann (s. Tab. 4). Das

Methionin der Nahrung kann weiter vollwertig vertreten werden durch

8y ,[A‘Q4A]Albanese R. M. Randall, L. E. Holt, Science [New York] 97, 312

%y M. Womack, W. C. Rose, J. biol. Chemistry 141, 375 [1941]

10 A, Brunschwzgu Mitarb., Arch. Pathol. 40, 81 [l 945]

11y W. W. Smith, Intern, Phys Congr. Oxford 1947 250

12y R. E. Roberts H. C. Eckstein, ]. biol, Chemnstry 154, 367 [1944],

Wy V. du Vzgneaud u. Mitarb,, J biol. Chemistry 131, 57 [1939];
Griffith, N. J. Wade, ebenda 132, 627, 639 [1939].

14y DeW. Slelten ebenda 138, 437; 140 143 [1941].

1) V. du Vlgneaud u. Mltarb ebenda 174, 477 [1948]; J. W. Dubnoff,
H, Borsook, Fed. Proc. 7, 152[1948]

9 G. A, Maw V. du ngneaud J. biol. Chémistry 174 382 [1948].

17y V., du Vrgneaud u. Mitarb. ebenda 164, 603 [1946

18) C. A. Mills, E. Cottmgham Arch. Biochem. 4,171 [1944]; L. A. Heppel,
V. T. Porterfxeld E. G, Peake, ebenda 15, 439[1947]

19y M., A. Bennett, J biol. Chemlstry 163, 235 247 [1946].

20) C. R. Treadwcll ebenda 160, 601 [1945

*) a-Aminobuttersiure ist entgegen alteren Annahmen ein normaler Be-
standteil von Tieren und Pflanzen (C. E. Dent, Science 105, 355 [1947]).

2y C. E. Dent, Science [New York] 105, 335 [1947] C. Fromaaeot H.
Clauser, Biochim, Biophys. Acta I, 449 [1947].

22y M. D. Armstrong F, Binkley, ]J. biol. Chemxstry 174, 889 [1948].

23y H. J. Teas, N. H. Horowitz, M. Fling, ebenda 172, 651 [1948].

“) V. du V:gneaud u. Mitarb., ebenda 143, 59 [1942], H. Borsook, J. W.
Dubnoff, ebenda 169, 247 {1947].

*) G. B. Brown, V. du Vtgneaud ebenda 137, 611 [1941]; F. Binkley u.
Mitarb. ebenda 143, 559 [1942] 144, 506 t1942], 155, 39 [1944]; de

w. Stetten, ebenda 144, 501 [1942].

) S. Simmonds, ebenda 174, 717 [1948].

g N. H. Horowitz, ebenda 171, 255 [1947].

)

W. H.

0o

F. Binkley, W. P. Anslow, V. du Vigneaud, ebenda 143, 559 [1942].
W. P. Anslow u. Mitarb., ebenda 166, 35 [1946]; 170, 245 [1947].

93) D. B. Jones, A. Caldwell, M. J. Horn, ebenda 176,65 [1948]. J. A. Stekol,
K. WeiB, ebenda, 175, 405 [1948].
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Methioninsulfoxyd®®), welches ein normaler Bestandteil vieler Nahrungs-
mittel (z. B. der Kartoffel) ist®!), im menschlichen Organismus aus Methio-
nin gebildet wird32), ebenso wie dieses als Methyl-Donator fungiert3s) und
als biologischer Antagonist der Glutaminsiure eine besondere Bedeutung
fiir den Organismus besitzt (s. Tab. 4).

Phenylalanin kann wihrend der Embryonalentwicklung nicht34),
im Wachstumsstoffwechsel ctwa zur Hilfte35), im Erhaltungsstoffwechsel
vollstindig3®) durch Tyrosin vertreten werden, welches im Sédugerorganis-
mus aus Phenylalanin gebildet werden kann37),

Tryptophan, das im Tierkérper wie in der Pflanzen- und Bakterien-
zelle teilweise in Nikotinsdure iibergeht (s. 11 B), ist in dem Umfange, wic
es zu dieser Synthese verwendet wird, bei Siugetier und Mensch dureh Ni-
kotinsdure vertretbar, wobei 1 mg Nikotinsdure etwa 12—15 mg Tryptophan
zu ersetzen vermag3®). Umgckehrt kann der Organismus bei reiclilicher
Tryptophan-Zufuhr auf Nikotinsiure verzichten (Heilwirkung des Trypto-
phans bei Pellagra! Auftreten von Pellagra bei tryptophan-armer Mais-
diiat!). Tryptophan ist bei der Ratte auch teilweise vertretbar durch 1-
Methyltryptophan (Abrin®?®)), wihrend 5-Methyltryptophan ein biologischer
Antagonist des Tryptophans ist (Tabelle 4).

Arginin, das unter den Aminosiuten als obligates Zwischenprodukt
der Harnstoffbildung eine Sonderstellung einnimmt, kann teilweise im Kor-
per synthetisiert werden und ist somit nur bedingt als essentielle Amino-
siure zu bezeichnen. Der Arginin-Bedarf der Ratte kann weitgehend durch
Glykokoll, Glutaminsdure oder Prolin gedeckt werden, wobei Ornithin als
Durchgangsstufe auftritti?).

Lysin, das im Siureorganismus in o«-Aminoadipinsiure iibergehtd?),
kann in der Nahrung, zum mindesten bei niederen Organismen, durch diese
vertreten werden42).

Auftillig ist, daBl im Wuchstest bei der Ratte emn Ersatz von Histidin
durch das nahverwandte, in der Natur als solches oder in Form des Betains
Ergothionein weitverbreitete 2-Thiollustidin nicht moglich ist43).

Die essentiellen Aminosduren der Nahrung gehtren sdmtlich
der L-Reihe an. Die Priifung der wichtigen Frage, inwieweit
diese ,,natiirlichen‘ Aminosduren durch ihre unnatiirlichen D-
Isomeren vertretbar sind, hat kein einheitliches Resultat ergeben.
Wie Tabelle 3 zeigt, sind bei der Ratte nur Methionin, Phenyl-
alanin, Tyrosm Tryptophan und Histidin in der L- und D-Form
gleich wirksam, wiahrend D-Leucin nur zum Teil,
D-Valin, -Iso-leucin, -Threonin und -Lysin nicht
fiir die entsprechenden L-Formen einzutreten

CH,SH = H,S
‘ .
CHNH,

éoor{ vermégen. Ganz anders liegen die Dinge beim
Cystein Menschen, der, soweit bisher bekannt, nur

Methionin, Cystin, Arginin und Lysin in der

D-Form verwerten kann. Dies zeigt, daB im

Tierversuch gewonnene Erkenntnisse auf dem Ge-
biet des Aminosdure-Haushalts nicht ohne weiteres auf den Men-
schen iibertragen werden diirfen. Die Tatsache, daB bei der Ratte
diejenigen essentiellen Aminosduren, deren biologische Leistung
von der sterischen Konfiguration unabhdngig ist, gleichzeitig
auch durch die zugehdrigen «-Ketosduren in ihrer Wirkung voll-
vertretbar sind#4), legt den SchluB nahe, daf die biologisch ak-
tiven D-Aminosduren im Korper unter Mitwirkung von D-
Aminosidureoxydase und Transaminase f{iber o«-Ketosduren in
L-Aminosduren iibergehen. Eine solche Umwandlung ist in
,tracer-Experimenten (mit N3) tatsdchlich nachgewiesen wor-
den4s). Sie scheint, zum mindesten in manchen Fillen, als ,,ace-
tylierende Aminierung* unter intermedidrer Bildung von
N-Acetylaminosduren zu verlaufen®), wobei die Fahigkeit der
Organe zur Acetylierung offenbar eine beschrdnkte ist, da z. B.
nur N-Acetyl-D-tryptophan, nicht aber D-Tryptophan selbst
beim Menschen die natiirliche L-Form dieser Aminosdure ver-
treten kann®?). Die Kenntnis der biologischen Verwertbarkeit
der D-Aminosduren ist praktisch wichtig fiir die Beurteilung
experimenteller oder therapeutischer MaBnahmen, in deren

30y -M. A. Bennett, H. Toennies, ebenda 145, 671 [1942].

31y C. E. Dent, w! Stepka, F. C. Steward Nature[London], 160, 682 [1947].

32) C, E. Dent Biochemic. J. 41, 240[1947]

38y H. K. Barrenscheen T.v. Valyl Nagy, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.
283, 91 [1948}; G. Steensholt Acta physnol scand 11, 294 [1946].

My C, R Grau, J. biol. Chemlstry 168, 485 [1947]

35) M. Womack W. C. Rose, ebenda 166 429[1946], C. R. Grau, ebenda
170, 661 [1947]

3% E, . Burroughs, H. S. Burroughs, H. H. Mitchell, J. Nutrit. 19, 271,
363 [1949].

. Womack, W. C. Rose, J. biol. Chemistry 107, 449 [1934].

VA, Krehl p.S. Sarma C. A. Elvehjem, ebenda 162, 403 [1946]; W

" Krehl u. Mltarb J. Nutrit. 31, 85[1946

. M. Cahill, G. C. Kotalik, J. Nutrit. 26, 471 [1943],

Womack, w. c. Rose, J. biol. Chemxstry 171, 37 [1947].

Borsook u. Mitarb., J biol, Chemistry 173, 424[1948]

K. Mitchell, M. B Houlahan, ebenda 174, 883 [1948].

Neuberger, . Webster, Biochemic. J. 40, 576 [1946].

P. Berg, W, C. Rose, é. Marvel, Amer. J Physiol. 90, 281 [1929].

Ratner u. Mitarb. J biol. Chelmstry 134, 653 [1940]; R. Schoen-
llzgl;’[mer: The Dynamic State of Body Constituents. Cambridge (USA.),

1) V. du Vigneaud u. Mitarb., J. biol. Chemistry 131, 273 [1939].

47) A, A, Albanese, J. E. Frankston V. Irby, ebenda 160 31 [1945].
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Huhn Ratte, Maus ] Mensch
Valin . . — a) — b)c)
Leucin . -+ a) + d) — b)c)
Isoleucin . - a) — e)c)
Methionin . . + €) —+ f)
Cystin . o — 2 -+ (75%) h)
Threonin .. ’ — c)i)
Phenylalanin . . —+ k) + b — (Spur)ym)
Tyrosin + n) — 0)
Tryptophan + (40%) p) + ©)q) - n
Arginin . . . . . -+ s)
Histidin . + (ca. 80%) t) — (Spur) u)
Lysin . - v) 4+ w)

Tabelle 3
Biologische Wirksamkeit der D-Isomeren der essentiellen Aminoséuren

a) C. R. Grau, D. W. Peterson, J. Nutrit. 32, 181 [1946].

b) W. C. Rose, Science [New York] 86, 298 [1937].

¢) C. D. Bauer, C. P. Berg, J. Nutrit. 26, 51 [1943].

d) S. Ratner, R. Schoenheimer, D, Rittenberg, J. biol. Chemistry 134, 653
{19401,

e) R. W. jJackson, R. j. Block, ebenda 122, 425 [1938].

f) A. A, Albanese, Bull. Johns Hopkins Hosp. 75, 175 [1944].

g) H. S. Loring, R. Dorfman, V. du Vigneaud, ]J. biol. Chemistry 703,
391 [1932]; N. R. Lawrie, Biochemic. J. 26, 435 [1932].

h) A. A. Albanese, J. biol. Chemistry 158, 101 [1945].

i} H. D. West, H. E. Carter, ebenda 122, 611[ 1938].

k) C. R. Grau, ebenda 170, 661 [1947].

1) W. C. Rose, M. Womack, ebenda 166, 103 [1946].

m) A. A, Albanese, V. Irby, M. Lein, ebenda 170, 731 [1947].

n) E. C. Bubl, J. S. Butts, ebenda 174, 637 [1948].

o) A. A. Albanese, V. Irby, M. Lein, ebenda 166, 513 [1946].

p) M. C. Wilkening, B. S. Schweigert, ebenda 171, 209 [1947].

q) C. P. Berg, M. Potgieter, ebenda 94, 661 [1932]; Y. Kotake u. Mitarb.,
Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 243, 353 [1936]; V. du Vigneaud u.
Mitarb., J. biol. Chemistry 98, 565 [1932].

r) A. A, Albanese, j. E. Frankston, ]J. biol. Chemistry 155, 101 [1944];

. A. Perlzweig u. Mitarb., ebenda 167, 511 [1947]. C. P. Berg, ebenda
104,373 [1934]. :

) A. A. Albanese, V. Irby, J. E. Frankston, ebenda 160, 25 [1945].

) G. J. Cox, C. P. Berg, ebenda 107, 497 [1934]; J. R. Totter, C. P.
)
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Berg, ebenda 127, 375 [1939].
) A. A. Albanese, J. E. Frankston, V. Irby, ebenda 160, 441 [1945].
C. P. Berg, J. Nutrit. 12, 671 [1936]; J. R. Totter, C. P. Berg, ]J. biol.
Chemistry 127, 375 [1939]; A. Neuberger, F. Sanger, Biochemic. J.
38, 119 [1944].
w) A. A. Albanese, V. Irby, M. Lein, unverdff. (zit. n. Adv. Protein Chem.
3, 256 [1947]).
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Verlauf synthetische (DL-)Aminosduren oder durch Siureeinwir-
kung gewonnene EiweiBhydrolysate, die partiell racemisierte
Aminosduren enthalten, Verwendung finden.

Neben der Fihigkeit mancher Nahrungs-Aminosduren, sich
hinsichtlich ihrer biologischen Funktionen wechselseitig zu ver-
treten, trigt auch der entgegengesetzte Vorgang der biologi-
schen Verdriangung und Inaktivierung einzelner Amino-
sduren durch andere dazu bei, daf der Bedarf des Organismus an
essentiellen Aminosduren lediglich den Charakter einer relativen
GréBe hat. Der von Woolley®®) entdeckte und zuerst im Bereich
der Vitaminlehre nachgewiesene Vorgang der ,,biologischen Kon-
kurrenz‘‘ (biological competition) zwischen chemisch nahver-
wandten Stoffen (Wirkstoff-Hemmstoff-Antagonismus) hat sich
als Konsequenz eines Prinzips von allgemeinster Giltigkeit er-
wiesen, dessen Anwendung auf das biochemische Verhalten der
Nahrungsaminosiduren grundlegend neue Erkenntnisse zutage
gefordert hat. Mit seiner Hilfe fand die unerwartete Beobach-
tung, daB reichliche Zufuhr einzelner Aminosduren, z. B. von

Glykokoll*?, 39)  Cystin®), Threonin®'), Phenylalanin’!), Tyro-

sin®?), Tryptophan®), Histidin®> ), oder inkompletter, z. B.
tryptophan- oder isoleucin-freier Aminosdure-Gemische®®), Ge-
wichtssturz, Organschddigungen und Tod herbeifiihren kann, ihre
Aufklirung. Es gelingt ndmlich, diese Schdden weitgehend.durch
gleichzeitige Zufuhr anderer Aminosduren zu verhiiten. So ver-
schwindet der toxische Effekt groBer Gaben von tryptophan-
freiem Caseinhydrolysat oder einzelner Aminosduren (Threonin,
Phenylalanin) bei Zufiitterung von Tryptophan (oder der aus
ihm im Korper gebildeten Nikotinsiures! 5%5)). Das Methionin
iibt die ihm eigentamliche lipotrope Wirkung (s. u.) im Organis-
mus nur bei gleichzeitiger Zufuhr aller anderen essentiellen Ami-
nosiuren aus’). Diese Beobachtungen deuten darauf hin, daB

43y Physiologic. Rev. 27,308[1947]; R.O. Roblin, Chem. Rev. 38, 255 [1946}.
4%y G, J. Martin, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 63, 528 [1946].
50) E, Pagé, R. Gingras, Trans. Roy. Soc. Canada 40 V, 119 [1946]; W. A.
Krehl, J. biol. Chemistry 162,°403; 166, 531 [1946]; A. C. Groschke,
G. M. Briggs, ebenda 165, 739 [1946].
s1y L., H, Hankes u. Mitarb., J. biol. Chemistry 174, 873 [1948]; C. A.
Elvehjem, Science [New York] 106, 510 [1947].
52y W. Schweizer, J. Physiology 106, 167 [1947); ders. u. E. A, Zeller, Ex-
perientia 2, 30 [1946].
3y G. J. Martin, Exp. Medicine Surg. 5, 191 [1947].
1) C. A. Elvehjem, W. A. Krehl, J. Amer. med. Assoc. 135, 279 [1047].
G. M. Briggs u. Mitarb., J. Nutrit, 32, 659 [1946].
[j M.] Beveridge, C. C. Lucas, M. K. O’Grady, J. biol. Chemistry 154, 9
1944].

o

360

die lebenswichtigen Aminosduren in einem genau definierten
Mengenverhdltnis mit der Nahrung aufgenommen werden
miissen und daB ebenso bei iiberméBiger wie bei unzureichender
Zufuhr einer Aminosdure dieses Mengenverhdltnis so gestort
wird, daB die Verwertbarkeit des gesamten Nahrungseiweifies
beeintrachtigt oder aufgehoben wird (,,nutritional imbalan-
ce‘57)). Diejenige Mengenrelation, die mit unbedeutenden Ab-
weichungen in allen fiir die Zwecke des Zellaufbaus geeigneten
(hochwertigen) Nahrungsproteinen angetroffen wird und daher
als optimal angesehen werden kann, ist — bezogen auf Trypto-
phan = 1 —folgende:

Valin ........... 5 Phenylalanin + Tyro in 7
Leuein .......... 6,5 Arginin ......... ca. 3%
Isoleucin ........ 4,5 Histidin ............. 1,5
Threonin ........ 35 Lysin ............... 5
Methionin + Cystin 3.5  Tryptophan ......... 1

Die Konstanz des normalen Mengenverhiltnisses (,,optimal
amino acid pattern‘) der essentiellen Aminosduren ist von so
fundamentaler biologischer Bedeutung, daB schon eine zeitlich
getrennte Verabfolgung der einzelnen Aminosduren deren Ver-
wertung im ganzen unmdglich macht. Werden die 10 essentiellen
Aminosduren bei an sich ausreichender Menge und normaler
Mengenrelation nicht gleichzeitig, sondern in zwei oder mehr
sich qualitativ ergdnzenden Anteilen im Abstand von wenigen
Stunden an Ratten verfiittert oder werden nach Verfiitterung
unvollstdndiger Aminosdure-Gemische die fehlenden Kompo-
nenten einige Stunden spéter zugefiihrt, so bewirkt diese zur Ver-
ianderung der Mengenrelation im Zeitpunkt der Applikation fiih-
rende fraktionierte Darreichung bereits erhebliche Storungen der
Eiweiverwertung. Schon die Verabfolgung von zwei Gemischen
zu je funf verschiedenen essentiellen Aminosduren in getrennten
FreBndpfen desselben Kaifigs geniigt, um bei Ratten Gewichts-
und N-Verluste herbeizufiithren, wihrend die gleichzeitige Ver-
fiitterung aller 10 Aminosduren in Form eines einheitlichen Ge-
mischs normales Gedeihen garantiert’). Bei der Ratte bewirkt
eine tigliche Verzdgerung der Tryptophan-Darreichung um 12
Stunden gegeniiber dem Zeitpunkt der Verabfolgung der iibrigen
Aminosduren in wenigen Wochen das Auftreten schwerer Tryp-
tophan-Mangelsymptome selbst bei reichlichen Tryptophan-Ga-
ben®8a). Die unvollstindigen Aminosdure-Gemische sind fiir den
Korper offenbar wertlos; sie werden nicht gespeichert, sondern
irreversibel umgesetzt oder ausgeschieden, und die N-Verluste
im Harn bei ausschlieBlicher Zufuhr solcher Gemische oder min-
derwertiger (pflanzlicher) Proteine, die eine mangelhafte Eiweif3-
verwertung anzeigen, werden letzten Endes verursacht durch ein
unphysiologisches Mischungsverhidltnis der Nahrungs-Amino-
sduren®?). Dieses Mengenverhdltnis kann auch durch Ver-
dauungsvorgidnge beeinfluit werden, da manche Aminosduren
(z. B. Cystin) langsamer als andere im Darm aus Rohproteinen
freigesetzt‘werden und die Geschwindigkeit der Freisetzung durch
Hitzevorbehandlung des Eiweiflies (Kochen, Braten) den Bedirf-
nissen des Korpers angendhert werden kann. Andererseits ist
auch zu beachten, daB -Lysin®®) und Methionin®®) durch trocknes
Erhitzen eiweiflhaltiger Nahrungsstoffe auf 110-120° vor allem
in Gegenwart reduzierender Zucker zerstért werden und dal
daher beim Braten und Backen inkomplette, unverwertbare
Aminosduregemische entstehen kdnnen. Die bei Darreichung
unvollstindiger Aminosiure-Mischungen schnell eintretende
Appetitlosigkeit ist angesichts der Unvertréglichkeit derartiger
Gemische als Abwehrmafnahme des Korpers gegen eine drohende
Verdnderung des Mengenverhdiltnisses der Nahrungsaminosduren
aufzufassens?),

Die Analyse der Ursachen, aus denen heraus eine genau de-
finierte Mengenrelation der zugefithrten Aminosduren fir op-
timalen EiweiBansatz erforderlich ist, hat ergeben, dall zwischen
je zwel essentiellen Aminosduren (oder einer essentiellen und

37y C. A. Elvehjem, J. Amer. med. Assoc. 136,915 [1948].

*)y Arginin ist die einzige Aminosiure, die an der Konstariz der Mengen-
relation nicht teilninmt. Das ist fiir den Organismus belanglos, da Argi-
nin im Kdrper nach Bedarf synthetisiert werden kann.

38y p. R. Cannon, C. H. Steffee, L. E, Frazier, D. A. Rowley, R. C. Stepto,
Fed. Proc. 6,390[1947]; E. Geiger, J. Nutrit. 34, 97[1947]; R. A. Harte
u. Mitarb,, ebenda 35, 287 [1948].

533y A, J. Schaeffer, E. Geiger, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 66, 309 [1947].

39y E. O. Greaves u. Mitarb., J. Nutrit, 16, 115 [1938]; R. J. Block u, Mit-
arb., Arch. Biochem, 10, 295 [1946]; D. R. Clandinin, Poultry Sci. 25.
399{1946); J. M. Steven, J. McGinnis, J. biol. Chemistry 171, 431 1947}

80y R. J. Evans, J. McGinnis, J. Nutrit, 31, 449 [1946].
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einer nicht essentiellen) Antagonismen im Sinne einer ,,kom-
petitiven Hemmung® bestehen, die bei Uberwiegen eines Paar-
lings zur Unterdriickung der biologischen Effekte des anderen
fithren. Diese kann nur durch vermehrte Zufuhr des gehemmten
Partners beseitigt werden. Meistens handelt es sich bei solchen
Wirkstoff-Hemmstoff-Paaren um chemisch nahverwandte Stoffe
(Leucin-Isoleucin, Threonin-Serin), doch ist dies nicht immer der
Fall (Phenylalanin-Tryptophan). Pie wichtigsten einander an-
tagonistisch beeinflussenden Aminosdurepaare sind in Tabelle 4

- Antagonismus .
Aminosaure Hemmstoff beobachtet bei Lit.

Valin Leucin Strept. bovis, B. pestis a)b)
Isoleucin B. ansthracis, Neurosp.

crassa
D-Valin Lactob, arabinosus, E. coli

Leucin . . . . .|D-Leucin L. arabinosus, E. coli c)
Valin, s. d.

Isoleucin .|Valin, s.d.

Threonin . . ., .|Serin Lactob.-Arten, Strept, d)

faecalis, L. mesenteroides
Methionin Neurosp. crassa e)
Methionin ., . . |Threonin, s. d.
Cystin Ratte )
D-Serin Ratte, Hund g)
Methoxinin E. coli, Str. aureus, Ratte h)i)
Athionin Ratte, E. coli k)
Norleucin Coli, Proteus, Lactobac. 1)

Methtoninsulfoxyd |Glutaminsidure Lactobac.-Arten m)

Phenylalanin .|Thienylalanin Hefe, Bakterien n)
Pyridylalanin Bakterien 0)
Furylalanin Hefe, E. coli P)
Tryptophan, s. d.

Tryptophan .|Phenylalanin Strept. bovis, Ratte b)q)
Tyrosin Strept. bovis b)
5-Methyltrypto-

phan E. coli, Viren u)

Arginin Canavanin E. coli, Str.- u, Lactob.-Ar-

ten, Neurosp. crassa r)
Lysin Neurosp. crassa s)
Lysin . .|Arginin, s. d.
ua’-Diaminopime-
linsaure Neurosp. crassa s)
u-Amino-g-oxy-
capronsaure Ratte t)
Tabelle 4

Wirkstoff-Hemmstoff-Antagonismen, an denen mindestens eine essentielle
L-Aminosdure beteiligt ist

Nachtrag bei der Korrektur: Weitere Wirkstoff-Hemmstoff-
Antagonismen bestehen zwischen folgenden Aminosaurepaaren:

Methionin — Methionin-sulfon(Ratte; H. H. Bénard, A. Gajdos, M, Gaj-
dos, M. Polonovski,C. R. Soc. Biol. Paris 142,205 [1948]).

— 2-Amino-5- heptensdure (E. coli; H. L. Goermg S. /.

Cristol, K. Ditimer, J. Amer. Cheni. Soc. 70 ,3314[1948]).

Cyst(e)in — Allyl- glycm (H. L Goering, u. Mitarb., J. Amer. Chem.

Soc. 70, 2499, 3310 [1948]).
Tryptophan —ﬂ 2- Benzothlengl alanin(Bakterien; S. Avakian, J. Moss,
G. Martin, ebenda 70, 3075 [1948])
— D- TryptOphan (Lactob. arabinosus; J. M
Mitarb., J. biol. Chemistry 178, 727 [1949])
Das Studium derartlger Aminosaure-Antimetaboliten ist fiirdas Problem
elner experimentalen Steuerung der intrazellularen EiweiB-Synthese und
fiir das der Tumorbekdmpfung von groer Bedeutung.

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

M. R. Washburn C. F. Niven, ]. Bacteriol. 55, 769 [1948].

S. W. Fox, M, Flm G. N. Bollenback Y. Kobayasht J. biol, Chemistry
155, 465; 160 329 [1945] 174, 391 [1948]

E. F. Gale Ann. Rev. Microbiol, 1, 143 [1947].

H. J. Teas N. H. Horowitz, M. Flmg J. biol. Chemistry 172,651 [1948].
P, Gyorgy Amer. J. Clin, Path. 14, 67 [1944]; A. Aschkenazy J. Mig-
not, C. r. Seances Soc. Biol. 141, 19 [1947].

M. Wachstein, Arch. Pathol. 43, 515 [1947].

R. 0. Roblin u. Mitarb., J. Amer. Chem, Soc. 67,290 [1945].

C. B. Shaffer, F. H. Cnlchﬂeld J. biol. Chemlstry 174, 489 [1948).

H. Dyer, ebenda 124 519 [1938

1. S. Harris, H. 1. Koh n, J. Pharmacol. exp Therapeut. 73, 383 [1943];
J. R. Porler 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. Dittmer u. Mitarb., ebenda 159, 385 [1945]; 164,761 [1946].
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o) D. F. Elliott, A. T, Fuller C. R. Harmgton J Chem, Soc. 1948, 85.

p) D. A. Clark, K. Dittmer, J biol. Chemlstry 173, 313 [1948].

q) L. V. Hankes u. Mltarb ebenda 174, 873 [1948 .

r) H. N. Horowitz, A, M. Srb ebenda 174 371 [1948], B, E. Volcani,
E. E. Snell, ebenda 174, 893 [1948].

s) A. H. Doermann Arch. Biochem. 5, 373 [1944].

t) R. Gingras, E. Pagé R. Gaudry, Science [New York] 105, 621 [1947].

u) S. S. Cohen T. F. Anderson J. Med. 84,511, 525 [1946], T. F.

Anderson: Science [New York] 101p 565 [1947]
zusammengestellt, die auch synthetisch gewonnene Inhibitoren
enthalt. Wie die Tabelle zeigt, besitzen in einigen Féllen auch die
optischen Antipoden der natiirlichen Aminosduren diesen ge-
geniiber Hemmstoffwirkung. So erkldrt sich die Tatsache, daB
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intravendse Einverleibung der essentiellen Aminosiuren in ra-
cemischer Form viel schlechter vertragen wird als Zufuhr eines
entsprechenden Gemisches natiirlicher (L-)Aminosdurens?!).

Die Effekte dieser Antagonismen werden dadurch kompliziert, dafl
sie steuernden Einfliissen der Nahrungsvitamine unterworfen sind. So
kann die Giftwirkung iibermafBiger Zufuhr gewisser Aminosduren (Glyein,
Tyrosin) durch reichliche Gaben von Lactoflavind?), Nicotinsiure®?, 57),
Folinsdurc®?) und vor allem von Pyridoxin®®) herabgesctzt oder aufgehoben
werden. Pyridoxin kann sogar (bei Bakterien) den Bedarf an cinzelnen
Aminosduren (Lysin, Threonin, Arginin, Phenylalanin) auf Null herab-
driicken®3).

Diesen spezifischen, meist auf chemischer Verwandtschaft
beruhenden Antagonismen zwischen je zwei Aminosduren iiber-
lagert sich innerhalb des Sdugetierkdrpers ein unspezifischer, in
Verdrdngungserscheinungen zum Ausdruck kommender Wett-
bewerb aller Aminosduren um die den EiweiBaufbau kataly-
sierenden Mechanismen der Zelle. Ebenso wie die Vitamine der
B-Gruppe in der Zelle erst nach Phosphorylierung verankert
werden, kénnen auch die Aminosduren mit groter Wahrschein-
lichkeit nicht als solche, sondern erst nach Umwandlung in in-
stabile, energiereiche Phosphor-Verbindungen (N-Phosphoamino-
sduren®4)), in der Zelle fixiert und zu Korpereiweil aufgebaut
werden, und wie die B-Vitamine konkurrieren auch die resorbier-
ten Aminosduren der Nahrung um die intrazelluliren Phosphat-
Donatoren. Die Fahigkeit der Zellen, die Aminosduren in ihrem
Innern zu konzentrieren und zu Eiwei aufzubauen®?®), ist be-
grenzt durch ihren Bestand an phosphorylierenden Mechanismen,
um deren Beschlagnahme die Aminosduren derart in Wettbe-
werb treten, daB jede einzelne von ihnen, falls im UbermaB vor-
handen, die intrazelluldre Konzentration aller anderen herabzu-
driicken und die anderen aus dem Organismus zu verdringen
sucht®), Daher ist die EiweiB-Synthese aus den Nahrungs-
aminosduren nur bei normaler Mengenrelation eine optimale und
wird durch Uberzufuhr einzelner Aminosiuren beeintrichtigte?).
Verfiitterung von Methionin®) oder Injektion von Methionin,
Leucin oder Isoleucin®) setzt die Konzentration aller anderen
Aminosduren im Blut herab. Eine Ausnahme bildet nur die Glu-
taminsdure, die die Anreicherung der Aminosduren in der Zelle
begiinstigt, weil sie selbst am Vorgang der intrazelluldren Pro-
tein-Synthese maBgebend beteiligt ist® 7°).

Die Versorgung des Organismus mit essentiellen Amino-
sduren ist unter diesen Umstdnden ein zentrales Problem der Bio-
chemie. Es ist bekannt, daB zur Deckung des Bedarfs an ihnen
tierisches Eiweill geeigneter ist als pflanzliches. Dies erklédrt sich
im wesentlichen (doch nicht ausschlieflich, s. u.) aus der hoheren
Konzentration und dem giinstigeren Mengenverhéltnis der essen-
tiellen Aminosduren im animalischen EiweiB (s. Tabelle 5). Die
diesen Unterschied zum Ausdruck bringende biologische Wertig-
keit (K. Thomas), die bisher allein auf biologischem Wege mel3-
bar und daher nur ungenau definiert war, kann heute durch Er-
mittlung des Gehaltes an essentiellen Aminosduren und Be-
ziehung dieses Gehaltes auf den eines als ideal angesehenen Stan-
dardproteins (z. B. Frauenmilcheiweif’!)) zahlenmiBig genau
festgelegt werden, wobei allerdings der Faktor der Verdaulich-
keit, der bisher in die biologische Wertigkeit einbezogen wurde,
als nicht dazugehorig unberiicksichtigt bleibt. Auf dieser Basis
146t sich auch die sog. Ergidnzungswertigkeit beziffern, d. h.
die auf einem UberschuB an bestimmten Aminosiuren beruhende
Fihigkeit vieler (auch an sich unterwertiger) Proteine, andere
unterwertige EiweiBkorper zu vollwertigen Gemischen zu kom-
plettieren. Der Faktor der (je nach der Zubereitungsart stark
schwankenden) Verdaulichkeit vor allem pflanzlicher Proteine
bedarf dann allerdings einer gesonderten Untersuchung.
8Ly E E, Howe u, Mitarb., J. biol. Chemistry 162, 295 [1946].
82y F, Martel, E. Pagé, R. Gingras, Rev, Canad. Biol. 6, 802[1947]

63) J L. StoKes u. Mltarb J. biol. Chemistry 160, 35[194.)] M. Lyman

u. Mitarb., ebenda 167, 177 [1947]; M. J. Boyd u. Mitarb ebendd 174,

1013 [1948].

84y D. Shenin, D. Rittenberg, Annu. Rev. Biochem. 15, 247 [1946]. Vgl

H. Borsook, W. Dubnoff, J. biol. Chemistry 168, 397 [1947]; W. H. El-
liott, Nature [London] 161, 128 [1948]

8y p, B. Hamilton, J. biol. Chemlstry 158 397 [1945].

66) H. N. Chrzslensen J. A. Streicher, R. L. Elbinger, J. biol. Cheniistry
172, 515 {1948].

%) R.'W. Jackson u. Mitarb., J. biol. Chemistry 80, 167 [1928];

Hier, C. E. Graham, D. Klem Proc. Soc. exp. Biol. Med. 56, 187[1944]
8y S, W, Hier, O. Bergetm Fed. Proc. 6, 261 [1947].
) S. W. Hzer J. biol. Chemxstry 171, 813[1947]
7°)E5‘ F]Gale J Gen. Microbiol. 1, 53[1947], E, S. Taylor, ebenda 1, 86
1947
") L. L. Miller, E. L, Alling, J. exp. Medicine 85, 55 {1947].
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€. Strepogenin und Zoopherin

Die Uberlegenheit des tierischen EiweiBes {iber das pflanz-
liche in der menschlichen Erndhrung ist aber nicht allein durch
seine giinstigere Aminosdure-Garnitur bedingt. Noch so grofie
Mengen rein pflanzlicher Proteine sind, ebenso wie reine Amino-
sdure-Gemische, nicht imstande, den Eiweifbedarf von Ratte
und Mensch zu decken, auch wenn sie genug Aminoséduren in aus-
balanzierter Mischung zufiihren’). Die spezifische, nicht durch
einen Mehrgehalt an bestimmten Aminosduren erkldrbare nutri-
tive Leistung der animalischen Proteine beruht vielmehr auf
ihrem Gehalt an charakteristischen, im Tierkdrper nicht syn-
thetisierbaren, dort aber bendtigten Formen der die Aminosduren
verkniipfenden Bindung. Dies geht aus der Tatsache hervor,
daB die 10 essentiellen Aminosduren nur in Eiweibindung oder
als Peptide, nicht aber in freier Form bei sonst gleicher Dosierung
imstande sind, das normale Wachstum zu unterhalten.

Schon die cinfachen Peptidbindungen seheinen dann, wenn sie cinzelne

Aminosduren in bestimmter Anordnung miteinander verkniipfen, fir die
optimale Eiweillverwertung unentbehrlich zu sein. Methionin wird im

inaktiviert®). Die NH,-Gruppe gehdrt einer Glykokollmolekel an®!).
AuBer diesem bilden Glutaminsiure und Serin die Bausteipe der Strepo-
geninmolekel®?), das jedoch nicht cinfach ein aus diesen Aminosiuren be-
stehendes Tripeptid darstellt, da Glycyl-seryl- und Seryl-glyeyl-glutamin-
siure zwar cine gewisse, aber nur sehr geringe Strepogenin-Aktivitat be-
sitzen®). Dic Glutaminsiure ist im Strepogenin durch ihre Amino-Gruppe
und, ihr y-Carboxylverankert®®). Ersatz von Glutamin durch Asparagin-
saure vernichtet die Strepogenin-Wirkung und fithrt zu Kérpern, die Anti-
Strepogenin-Wirksamkeit besitzen (kompetitiver Wachsstoff-Hemmstoff-
Antagonismus). Bin solcher Inh#bitoreffekt ist fiir Glyeyl-seryl- und Seryl-
glyeyl-asparaginsaure®®) und fiir das aus dem Pilz Fusarium lycopersici
isolicrte, bei Tomatenpflanzen als Welkstoff wirkende Plasmagift Lyco-
marasmin, ein aus Glykokoll, Asparaginsiure, a-Oxyalanin und NH,
zusammengesetztes Peptid®?84) nachgewiesen worden. Strepogenin, das
durch AgNO, oder Athanol bei py 1,6 fillbar und in Phenol léslich
ist, findet sich fast ausschlieBlich in hochwertigem tierischem Eiweif (Le-
ber, Casein, Laktalbumin, Hamoglobin, Fischmehl). Ledigliech Eiklar ent-
halt wenig oder {nach Erhitzen auf 120°) kein Strepogenin. Die hochste
Strepogenin-Konzentration weist krystallisiertes Insulin auf, wie iiberhaupt
alle im Pankreas vorkommenden Proteine (Trypsinogen, Trypsin, Chymo-
trypsin) reich an gebundenem Strepogenin sind?®77:8%2)., Das gleiche gilé
fiir die antiandmisch wirksamen Leberextrakte. Zwischen Strepogenin und
dem perniciosawirksamen Peptid Anahimin (Dakin) bestehen enge, noch

ungeklirte Bezichungen. Aufierhalh des tierischen Orga-

" R . . . - ia. | Wei- . nismus ist Strepogenin bisher nur in Hefe?¢77), Toma-
Frlell;lecnh Iéfitll:h Ei {Fleisch Fisch ngle(l; bsoolﬁle e :nglfrel Hefe tensafts®) und g‘abakmosaikvirus“) nachgewie)s’en wor-
- - den. Sein Vorkommen in tierischem Organismus, der es
Valin 9.9 69 | 73] 5.9 6.1 5.3 5.3 4.3 4.0 5.3 nicht synthetisieren kann, erklart sich offenbar so, daf
Leucin 10.2 9.7 9.2 | 8.7 9.1 7.7 7.7 6.2 }10 6[ 6.3 es im Darmkanal der Pflanzenfresser durch Bakterien
Isoleucin , 7.6 6.2 8.0 | 4.5 6.0 5.3 5.8 3.1 ’ 6.0 gebildet und dann resorbiert wird. Die Folgen unzurei-
Threonin 5.0 46 | 59| 53 5.1 3.5 4.4 2.8 3.1 5.2 chender Strepogenin-Zufuhr bestehen in einem Sistieren
Methionin 2.3 37 | 44 3.2 2.6 1.2 1.3 1.2 1.5 2.0 der EiweiB-Synthese infolge Hemmung der Glutamin-
Cystin 3.4 0.7 2.4 1.1 1.2 1.8 0.6 1.9 1.4 0.6 siure-Verwertung, Wachstumsstillstand, Andmie, Mus-
Phenylalanin 5.9 5.7 7.3 4.5 4.8 4.5 5.9 4.8 6.4 4.1 kelschwiche und Tod?7:87),
. Tyrosin . 5.; 5-2 ;lg 3-; gz ‘112 4; ?g g-g ‘]12 AuBer dem Strepogenin ist fiir die Unterhal-
ryptophan 1. 1. . 1. . . 1. . . . : . o
Arginin 50 | 43 |65 65 | 81 | 74 | 73 | 45 | 1.4 | a3 tung des Wachstums bei Bakterien®), Vogeln®)
Histidin . . | 27 | 25 |21 30 | 26 | 20 | 25 | 20 | 06 | 28 und Siugetieren®®) noch mindestens ein zweiter
Lysin 8.5 75 | 1.9 | 8.6 9.5 3.0 6.9 2.5 2.6 7.1 im tierischen EiweiB der Nahrung vorkommender
Wertigkeit : und daher ,,animal protein factor* (APF)
Gesamt-W.*) | 100 89 |101 87 93 70 80 55 52 72 oder Zoopherin genannter exogener Wirkstoff
Reine W.*¥) 87 | 91 | 82 85 66 76 55 52 72 erforderlich.
Tabelle 5 AusschlieBliche Zufuhr von pflanzlichem Eiweil} bei sonst vollwertiger

Gehalt der wichtigsten Nahrungsproteine an essentiellen Aminosiuren
(bezogen auf 169% N)

*) = %—Gehalt an essentiellen Aminosauren, bezogen auf Frauenmilch =
*#*) = 9 -Gehalt an essentiellen Aminosduren nach Abzug der 9, -Betrige,
um dle das betr. Protein mehr von den einzelnen Aminosatiren enthalt
als FrauenmilcheiweiB3, bezogen auf dieses = 100. Ergidnzungswertig-
keit = Gesamt- minus reine Wertigkeit.

Werte nach R. J. Block, D. Bolling: The Amino Acid Composition of

Proteins and Foods. Sprmgfleld 1947, 301ff., z. T. korrigiert nach M.
Horn u. Mitarb., J. biol. Chemistry 166, 313 321 [1946]; 169,71 739[1947],
170, 719 [1947] 172, 149 [1948]; E. Brand u. Mitarb. Amer. Chem.
Soc. 67, 1532 [1945], c. M. Lymanu Mitarb., J. biol. Chenustry 171, 233.
[19471; A. Z. Hodson, G. M. Krueger, Arch. Biochem. 12, 51 [1947], er-
ganzt fiir Kartoffel nach E. B. Slack, Nature [London] 161,211 [1947], fiir
Fisch nach C. P. Deas, P. W. Ney u. H.L.A. Tarr, Fish. Res. Board Canada
Progr. Pep. 77,97 [1948], fiir Soja und Weizen nach K. A. Kuiken, C. M. Ly-
man, J. Nutrit. 36,359 {1948]; J. biol. Chemistry 177, 29 [1949] u. L. W.
Me Elroy u, Mitarb., J. Nutrit. 37, 329 [1949].

Hithnerei nur angereichert, wenn es in Peptidbindung (Casein), nicht wenn
es in freier Form verfiittert wird?®), und der Glykokollbedarf des Huhnes
steigt um 509, wenn das Glykokoll als solches und nicht in Form von
Eiwei zugefiihrt wird??). Auch beim Siuger ist freies Methionin dem in
Peptidbindung dargereichten hinsichtlich seciner physiologischen Effekte
unterlegen?). Dies beweist, daf auch ungespaltene Peptide aus dem Darm
resorbiert werden konnen, ja in bestimmten Féllen sogar resorbiert werden
miissen. Woolley hat erstmalig das Vorkommen eines solchen spezifiseh
wirksamen, im Darm nicht hydrolysierbaren Peptids im Nahrungseiwei
nachgewicsen und diesen Stoff, das Strepogenin,chemischgekennzeichnet.

Das Strepogenin, ein fiir Bakterien 7¢), Vogel??), Siuger?®) und Mensch79)
gleieh unentbehrlicher Wuchsstoff von niederem Molckulargewicht (400)
findet sich in der Natur nicht frei, sondern cingebaut in die Molekel tieri-
scher {sehr selten pflanzlicher) Proteine, aus denen es dureh Trypsin- oder
Papainhydrolyse freigesetzt wird;dureh Sduren wird es zerstért. In der
Eiweillmolekel hat es seincn Platz stets am Ende einer Peptidkette mit
freier NH,-Gruppe; durch Reagenzien, die diese Gruppe binden, wird es

"2y A. J. Carison, F. Hoelzel Nutrit. 3¢, 81 [1947]; A. A, Albanese, V.
Irby, Sclence [New Yorki 98 286 [1943 ] J. H. 'Walters, Lancet 1947

) 1,861; G. F. Taylor, P. N. Chhutlanl Bnt med. J. 1945, 1, 800.

) F. A. Csonka u. JMxtarb biol. Chemlstry 169, 259[1947

sy H. J. Almquist, E. Meccht Proc. Soc. exp. Biol. Med. 49, 541 [1942].

*®) C. S. Rosa u. Mxtarb ebenda 64, 352 [1947]; 67, 198 [1948]
E., E. Snell, ]. biol. Chemlstry 108 497 [1945] L. D. Wrzght H. R.
Skeggs, J. Bacteriol. 48, 117[1944] W, A, Krehl J. 8. Fruton, ]Jl. biol.
[Cté(‘elrilllstry 173, 479[1948] Spnnce D. W. Woolley, ebenda 80, 213
1

) % ﬁgScott L, C. Norris, G. F* Heuser, ebenda 166, 481 [1946]. 167,

1 47

"y D. W. W(lloley, J. biol. Chemistry 159, 753[1945], 162, 383 [1946]; M.
Womack, W. C. Rose, ebenda 162, 735[1946] L. L. Milter u, Mltarb J.
exp. Medicine 85, 267 [1947].

) A, A. Albanese u. " Mitarb., Bull, Johns Hopkins Hosp. 77, 61 [1945]; 80,
149 [1947]; S. Agren, Acta paediatrica scand. 1947; Acta chem. scand.
1, 69 [1947).
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Kost bewirkt bei Hithnern Verschlechterung der Bi-Ausbriitbarkeit und des
Kileckenwachstums®®, 1), bei Ratten Laktationsstérungen sowie verminderte
Lebensfahigkeit (Wachstumsstillstand, Leukopenie, Magenblutungen, Tod)
der Jungen®). Der diesc Erscheinungen verhiitende, von Strepogenin ver-
schiedence Didtfaktor findet sich in rohem Casein, in Magermilch, Leber,
Fischmehl und Fischpref8saften, in Pankreastrypsin, wenig in Eiklar, aber
(im Gegensatz zu Strepogenin) nicht in Hefe®5,8%,92), Die Dilferenz der
Zoopherin-Gehalte von rohem und gereinigtem Casein beweist, daB Zoo-
pherin nicht wic Strepogenin ein integrierender Bestandteil, sondern ein
(als Coenzym?) an Eiweill gebundener und in dieser Form adialysabler und
saurefillbarer Begleitstoff tierischer Proteine ist, der durch Hitzebehand-
lung oder Vorverdauung mit Papain®?®) vom Eiweifl abgetrennt werden
kann. Er ist dann hitzebestandig und léslich in Wasser und 70-proz. Al-
kohol. Beim Huhn geht er aus der Nahrung ins Ei und in den Kiicken-
organismus iiber®4), Die Verschiedenheit von Zoopherin (APF) und Stre-
pogenin ist im biologischen Test am Huhn leicht nachweisbar??), wahrend
die Identitdt von Zoopherin (Testobjekt Ratte) und ,,animal protein fae-
tor'* (Testobjekt Huhn) zwar auBerordentlich wahrscheinlich, aber nicht
absolut sichey erwicsen ist. Eine besonders ergiebige Quelle fiir Zoopherin
bzw. APF ist getrockneter Kuhkot oder cin wiliriger Auszug daraus®?, 99,91),
Auch fir Sehweine ist der im Kuhdung vorhandene APF ein cssentieller
Distbestandteil®®). Das gleiche Vorkommen wie Zoopherin und APF{Leber,
Rohecascin, Eiklar, Fischmehl, Trypsin), die gleiche Anrcicherung imKuhkot,
die gleichen Léslichkeitsverhiltnisse und das gleiche Gebundensein an tieri-
sches Eiweil weist der die perniziose Andmic des Menschen heilende bzw. ver-
hiitende kobalt-haltige Wirkstoff der Leber, das sog. Vitamin B,,, auf®).
80y F Sanger, Biochemic. J. 39, 507 [1945]; Nature [London] 160, 295 [1947].
“) w. Woolley J biol. Chemlstry 171, 443 [1947].
82) H. Sprince, D. W. Woolley, J. Amer. Chem. Soc. 67,1734 [1945); D. W,
Woolley, J. biol. Chemxstry 166, 783 [1946].
%y D, W. Woalley J. biol. Chemlstry 172, 71 [1948].
84) P. A. Plattner, N, Clauson-Kaas, HelV. chim. acta 28,
;l)ggléen[tlla 1]195 [1945]); D. W. Woolley, J. biol.
85y L. J. Daniel u. Mitarb., J. biol. Chemlstry 174, 71 [1948].
86y C. A. Knight, ebenda 171 297 [1947
87y J. R. Totter, M. E. King, ebenda 16.) 391 [1946]; j Bourgeat A, Asch-
kenasy, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 226, 962 [1948].
83) V. H. Cheldelin, T. R.-Riggs, Arch. Biochem. 10, 19 [1946]); M. S.
Shorb, J. biol. Chemlstry 169, 455 [1947]; J. Bacteriol. 53, 660 [1947].
89) M. Rubtn H. R. Bird, ]J. biol. Chemlstry 163 387, 393 [1946], J. Nutrit.
34, 233 [1947].

90y L. ‘M. Zucker, T. F. Zucker, Arch, Biochem. 16, 115 [1948]; J. P. Bow-
land u. Mltarb ebenda 16 257 [1948]
143 [1946];

188 [1945]; Ex-
Chemlstry, 176, 1291,

*Yy D. Whitson, H W. Titus, H. R. Blrd Poultry Sci. 25, 52,
M. Rubin-u. Mitarb., Proc. Soc. exp. 'Biol. Med. 66, 36 [19 7]

92y W. W. Cravens u. Mltarb Poultry Sci. 24, 305 [1945], H. R.

Mitarb., ebenda 235, 285[1946], . Nichoi u. Mitarb.,

170 419 [1947].

2y H . R, Bird, M. Rubin, A. C. Groschke, ], biol. Chemistry 174, 611 [1948].

) Dleselben J Nutrit. 33 319 [1947].

) Editorial, "Nutrit. Rev. 3 79 [1945].

M., S. Shorb Science [New York] 107, 397 [1948]; E. L. Smlth Nature

(London] 162, 144 [1948]; vgl. diese Ztschr. 81, 46, 271 [1949]
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Es ist seinerseits wieder identisech mit einem fiir Milchsiurcbakterien
(Lactobac. lactis) unentbehrlichen Wuchsstoff (LLD-Faktor®?) und vermag
schon in einer Konzentration von 6y pro kg Futter das Wachstum von rein
vegetabiliseh erndhrten Hiithnern zu uuterhalten, also den ,,animal protein
factor* zu crsetzen®®)., Auch auf Ratten und Affen iiben perniciosa-
wirksame Leberextrakte bei qualitativ unzureichender Eiweifzufuhr wachs-
tums-, laktations- und fruchtbarkeitsférdernde Wirkungen im Sinne des
Zoopherins aus, dic nicht auf Folinsaure beruhen?®3), Der reine, durch bak-
terielle Synthese (s. u.) gewonnene APF ist gleichzeitig hochwirksam bei
menschlicher perniziéser Andmic®). Daraus scheint hervorzugchen, dafll
Zoopherin, ,,animal protein factor, Vitamin B,,, LLD-Faktor und anti-
anamischer Leberwirkstoff identisch sind. Dieser Wirkstoff von univer-
scller Leistung bedarf aber (abgeschen von seiner funktionellen Koppelung
an Strepogenin) zur vollen Aktivitit der Komplettiecrung durch einen zwei-
ten synergistischen Faktor, der ebenfalls in tierischem Eiweil}, aber auch in
Tomatensaft vorkommt (TJ-Faktor) und lipoidléslich zu sein seheint®8,96,%9),
iiber den aber sonst kaum etwas bekannt ist.

Die Frage, wieso es kommt, daBl Pflanzenfresser trotz Fehlens von
tierischem Eiweil} in der Kost, ja sogar bei villig eiweiBfreier Er-
ndhrung in ihren Organen reichlich essentielle Aminosduren, Stre-
pogenin und Zoopherin (APF)speichern, ist dahin zu beantworten,
dal3 bei diesen TierendieBak terienflora des Magens und der obe-
ren Darmabschnitte imstande ist, diese [ebenswichtigen Bestand-
teile des NahrungseiweiBes zu synthetisieren. Die Bakterien des
Pansens bei Rind und Schafund die des Blinddarms beim Pferd
vermdgen Stickstoff aus der Luft zu fixieren19%) und essentielle
Aminosduren wie Lysin aufzubauen'®). Auch die Synthese von Vit-
amin B, erfolgt anscheinend im Pansen der Kuh. Dafiir spricht
neben der Tatsache, daf Kobalt fiir die Entwicklung der normaien
Pansenfloral®?) und fiir deren Fihigkeit, B-Vitamine zu bildent),
unentbehrlich ist, auch das Vorkommen von Vitamin B,,, Zoophe-
rin und APF im Panseninhalt und Kot des Rindes!94,89-91),

Dal} Stoffe wie Zoopherin (APF) auch fiir den Menschen
notwendig sind, geht aus dem Auftreten schwerer Stérungen (ins-
besondere perniziosadhnlicher hyperchromer Andmien) bei lang-
dauernder rein vegetarischer Erndhrung hervorios),

Nachtrag b. d. Korrektur: Die Unentbehrlichkeit des Strepo-
genins fiir Bakterien und Siuger ist neuerdings durch die Erkenntnis

in Frage gestellt worden, daB es im Wuchstest bei Bakterien an-
scheinend vollwertig durch L-Glutamin vertreten werden kann
(H. T. Peeler u, Mitarb., J. biol. Chemistry 177, 905 [1948];

J. L. Stokes u. Mitarb., ebenda 178,93 [1949]; E. L. Rickes, P. J. Koch, T. R.
Wood, ebenda 178, 103 [1949]). Vielleicht spielt hierbei ein noch unbekann-
ter Wuchsfaktor mit, der das Strepogenin entbehrlich macht. Auch bei Maus
und Ratte kann der Strepogenin-Effekt weitgehend nachgeahmt werden
durch L-Glutamin (H. T. Peeler u. Mitarb., a. O.) oder durch ein Gemisch
von Glutamin bzw. Glutaminsdure mit 4—6 anderen nichtessentiellen Amino-
sauren (K. H. Maddy, C. A. Elvehjem, J. biol. Chemistry 177, 577 [1949]).
Die Wachstumswirkung der 10 essentiellen Aminosduren bei der Ratte kann
durch Gaben von Glutaminsiure allein oder von Glutaminsaure und 8 ande-
ren nicht-essentiellen Aminosduren (darunter Glycin und Serin) deutlich
verstarkt werden (W. C. Rose, M. J. Oesterling, M. Womack, J. biol. Che-
mistry 176, 753 [1949]). Glutaminsiure ist also offenbar eine ,,halb-essentiel-
le' Aminosiure, mit deren biologischer Leistung der Strepogenin-Effekt auf
eine noch unklare Weise zusammenhiangt.

H. Die biologischen Aufgaben des NahrungseiweiBBes
Die Bausteine der Nahrungsproteine haben, soweit sie nicht
zur Energielieferung herangezogen werden, zwei grundsitzlich
verschiedene Funktionen im Organismus: sie dienen einmal dem
Aufbau und der Erneuerung der Zellproteine (Baustoff-Funktion)
und iiben auBerdem analog den Vitaminen spezifische Stoff-
wechseleffekte aus (Wirkstoff-Funktion).

A. NahrungseiweiB als Baustoff der Zéllproteine

Wie aus Isotopenversuchen mit $3%- und N24-haltigen Amino-
sduren hervorgeht, werden die Nahrungsaminosduren teilweise
schon in der Darmwand zu Korpereiweii aufgebaut; dies ist
fiir Glykokoll198), Methionin'®?) und Tyrosint®) nachgewiesen.

97y E. L. Rickes u. Mitarb., Science [New York] 107, 396 [1948].

°%) W, H.Ot, E. L. Rlckes T. R. Wood, ]. biol, Chemlstry 174, 1047 [1948].
w. G. Jaffé C. A, Elvehjem J. biol. Chemistry 169, 287 [194 1; C. A.
Cary u. Mitarb., Fed. Proc. 5, 128 [1946]; J. M. Coaperman u. Mitarb.,
J. Nutrit, 30, 45 [1945]; Proc. Soc. exp. Biol. Med. 61, 92 [1946]; W.
Ruegamer u. Mxtarb J. biol. Chemistry 167, 861 [1947]

88a) J. M, Cooperman u. Mitarb. ,J. Nutrit. 30, 45[1945] R.R. Spitzer, P. H,
Phillips, ebenda, 32, 631 [1946], E. M. Sporn w. Ruegamer, C. A.
Elveluem Proc. Soc. exp Biol. Med. 65, 5 [1947].

°%y E. L. R. 'Stokstad u. Mitarb., J. Lab. clin. Med. 33, 860 [1948].

109y L. Toth, Experientia 4, 395 [1948]

oy W, McDonald J. Physnology 107, 21; P, [1948].

Lozy _] Tosic, R. L. Mtlchell Nature[London] 162 502 [1948].

103y SO N. Rayu Mitarb., J. Animal Sci. 7, 3 [194 48].

Lod) J C. Hammomd, Poultry Sci. 23, 471 [1944]

1es) G. F. Taylor, P. N. Chhuttani s. 72); Townsend, Begor, Canad. Med,
Assaoc. J. 47, 352[1942] E.Koch, P. Lubbers Dtsch.med. Wschr. 1947,254.

108y D, M, Greenberg T. Wmnwk J. biol. Chemlstry 173, 199 [1948].

107y H Tarver, W. O. Reinhardt, J biol. Chemistry 167, 395 [1947]); H. Tar-

, L. M. Morse, ebenda 173 53 [1948].
108) T "Winnick u. Mxtarb ebenda 173, 189 [1948].
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Mit abnehmender Geschwindigkeit beteiligen sich auch Niere,
Leber und Milz (einschlieBlich des lymphatischen Systems) an
der EiweiBsynthese aus Nahrungsaminosduren, kaum dagegen
das Gehirn und dberhaupt nicht Muskulatur und Haut1?).
Sehr schnell erfolgt diese Synthese in Tumoren'®). Der Vorrang
der Darmschleimhaut hinsichtlich der Protein-Synthese ist nicht
durch ihre Stellung als Auffangorgan bedingt, da der Darm auch
bei Injektions- und Gewebebreiversuchen schneller als andere
Organe Aminosduren in EiweiB einbaut!®?). Es ist jedoch zwei-
felhaft, ob die schnelle EiweiBsynthese in der Darmwand dem
Gesamtorganismus zugute kommt oder nicht vielmehr nur den
eigenen Bedirfnissen des Darmes (Fermentproduktion) dient.
Anders verhilt sich die Leber, die die mit der Nahrung angebo-
tenen Aminosiuren zwar langsamer, aber in gréerem Umfang
zu EiweiB aufbaut und den gesamten Organismus damit versorgt.
Whipple und seine Schiiler haben gezeigt, da die Leber aus den
Nahrungsproteinen einen Eiweiflvorrat (,,protein pool‘) her-
stellt, aus dem alle anderen Organe, soweit sie die Nahrungs-
aminosduren nicht direkt verwerten, in einem je nach der GroBe
ihres Bedarfs wechselnden Umfang mit ,,Roh*“-Eiweill beliefert
werden, das erst an der Stelle seiner Verwendung die eigentliche
organspezifische Ausformung erhidlt10®), Der EiweiBstrom, der
so normalerweise von der Leber zu den Organen hinfiithrt, kann
aber auch seine Richtung umkehren, wenn infolge EiweiBman-
gels der Nahrung oder erhdinten Eigenbedarfs (bei Infektionen,
Vergiftungen, Operationen) die Leber an Eiweil verarmt, oder
auch von einem Organ zum anderen hinflieBen, wenn dieses be-
sonders viel Eiweill benétigt; Whipple vergleicht diesen Vorgang
mit dem der Ebbe und Flut. Die Annahme eines ,,dynamischen
Gleichgewichts“ zwischen allen Kdorperproteinen steht im Ein-
klang mit den Ergebnissen der Isotopenversuche von Schoenhei-
mer und seinen Schiilern; nach Verfiitterung oder Injektion ein-
zelner mit N1® oder S35 markierten Aminosiuren stellt sich all-
méhlich eine gleichméBige Verteilung des N5 und S35 auf alle
Korperproteine und des N** auf alle Aminosduren (auBer Lysin)
ein'%?), 110), In diesen VerteilungsprozeB ist das Blutplasma als
vermittelndes Transportorgan eingeschaltet; es bezieht die
Hauptmenge seiner EiweiBkdrper unmittelbar aus dem ,,protein
pool* der Leber und damit mittelbar aus der Nahrung. Dies gilt
vor allem fiir die Albumine des Blutplasmas, die das Rohmaterial
darstellen, aus dem die Organe des Korpers ihr Eiweil aufbauen;
die Albumine werden ausschilieBlich in der Leber gebildet!!1) und
zwar in einem Umfang, der von Art und Grofic der Eiweifizufuhr
abhdngt!!?). Allerdings sind die Nahrungs-Aminosduren nicht
einfach Bausteine des Plasmaalbumins, sondern aufierdem er-
forderlich fiir das Funktionieren des die Albumin-Synthese be-
wirkenden Mechanismus in der Leber. Dafiir spricht, daf die
Synthese des praktisch tryptophan-freien Plasmaalbumins in der
Leber nur bei reichlicher Tryptophan-Zufuhr stattfindet!!3). Die
Bindung der Albumin-Synthese an die intakte Leber erkldrt,
warum sowohl EiweiBhunger, der die Leber stets schadigt!!4), wie
auch andersartig bedingte Leberkrankheiten eine Hypalbumini-
mie zur Folge haben!!%). Die besondere Qualifikation des Plas-
maalbumins als Rohmaterial fiir die Synthese von Organeiweifl
beruht darauf, daB seine verzweigte Molekel aus etwa 36 kurzen
Aminosdureketten (,,sub-units‘) zusammengesetzt ist, die im
Durchschnitt 16 Aminosdure-Reste enthalten und als Bausteine
einer groBen Zahl von Gewebsproteinen dienen kdnnen!!®). Die-
ses Bauprinzip wird bei anderen EiweiBkdrpern nicht angetroffen.
Auch die dem Lipoid-Transport, der Komplement- und Anti-
korperbildung (Infektionsabwehr) dienenden Globuline des
Blutplasmas werden letzten Endes aus dem Nahrungseiweif3!7)

in der Leber gebildet1!®), jedoch von dort nicht direkt ans Blut

109y G. H. Whipple u. Mitarb. J exp. Med. 73, 571 [1941]; 81, 405 [1945];
Medicine 23, 215 [1944], S. C. Madden, G. H. Wlupple Physnolog;c
Rev. 20, 194[1940]

10 R, Schoenheimer u. Mitarb., J. biol. Chemlstry 144, 541, 545, 555 [1942];
D. Shemin, D, Rittenberg, ebenda 1u3 501 [1944].

uy H, Tarver W. O. Reinhardt s. 107; G. H. Berryman, J. L. Bollman,
F. C. Mann Amer, J. Physiol. 139, 556 592, 596 [1943].

uzy g B, McNaughtu Mitarb., J. exp Med. 63 277 [1936].

13y §, C. Madden u. Mitarb., ebenda 82,177 [1945], F. C. Robscheit- Robbins
u. Mitarb., ebenda 85, 243 [1947); A. A. Albanese u. Mitarb., Bull.
Johns Hopkms Hosp. 80 158 [1947]

14y E, Goettsch u, Mitarb., J biol. Chemlstry 144, 121 [1944].

sy Lit, bei J. Kithnau, Synopsls 1, 51 [1948].

18y E. Brand, B. Kassel L. J. Said del, J. clin, Invest. 23. 437 [1944].

"7y W, B. Cannan J. Amer. Med. Assoc. 128, 360 [1945]; Adv. Protein
Chem. 2, 135 [194]

usy H, Wuhrmann Hely. med. acta 12, 713 [1945].
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abgegeben, sondern in bestimmten (daher oft als Bildungsstitten
der Globuline betrachteten) Zellsystemen (Plasmazellen, Ma-
krophagen, Lymphozyten, Retikulumzellen der Milz) gespei-
chert!??). Von hier aus kdnnen sie je nach Bedarf und unabhin-
gig vom EiweiBlangebot mit der Kost auch bei Schadigung oder
Ausschaltung der Leber iiber ldngere Zeit hin ans Blut abgegeben
werden!'’ 120), Das hat zur Folge, daB bei EiweiBhunger der
Globulin-Gehalt des Plasmas im Gegensatz zum Albumin-Spie-
gel meist nicht abnimmt, sondern (vor allem in der o- und B-
Fraktion) oft ansteigt, da Globuline teils als Ersatz fiur das feh-
lende Albumin (Wasserbindungl), teils als Lipoidvehikel (Fett-
mobilisierung!) vermehrt in Anspruch genommen werden!®),
Erst nach sehr langdauerndem Eiweifientzug sinkt auch der
Globulin-Spiegel im Blut. Am schnellsten scheinen die ~-Glo-
buline zu verschwinden!??) und damit Anlal zu einem Erlahmen
der Infektionsabwehr zu geben. Die Bedeutung des Plasmas als
Transportmlttels fir Eiweil geht daraus hervor, dafl bei Eiweil3-
hunger die menschlichen Organe bereits zu einer Zeit an Eiweill
verarmen, in der der Plasmaprotein-Gehalt noch normal ist!23).
Die Aufrechterhaltung des normalen Bluteiweifispiegels rangiert
an Bedeutung vor der Deckung des Eigenbedarfs einzelner Or-
gane'??), Uberschiissig zugefithrtes Nahrungseiweif wird in Form
leicht mobilisierbarer Reserven im Cytoplasma vor allem der Le-
ber- und Muskelzellen gespeichert124),

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
Eiweifzufuhr mit der Kost abhdngig. Fir folgende Wirkstoffe
ist bekannt, daf sie aus Nahrungseiweill entstehen und bei
EiweiBhunger im Korper nicht aufgebaut werden:

1. Fermente: Glukose- und D-Aminosiure-
oxydasel?¢), Xanthindehydrase!?S, Desaminasen und, Transamina-
sen??8), Cholinesterasel2?), Leber- und Harnkathepsinl??, 130}, oestrogen-

inaktivierendes Ferment der Leberi®l), Leberkatalase!2?) alkalische Phos-
phatase der Leber?27), Leberarginase'2?, 13%),

2. Hormonc: Gonadotrope Hormone!®3), adrenotropes Hormon!34)
und Wachstumshormoni®4, 135) des Hypophysenvorderlappens, Epithel-
kérperhormon!s?),

Diec Beeintrichtigung der Hormonproduktion in der Hypophyse bei
EiweiBmangel ist wegen ihrer iiberragenden Bedeutung fiir den Stoffwechsel
besonders sechwerwiegend. Da ohne das Wachstumshormon kein Eiweil3-
ansatz erfolgt, kann sein Ausfall bei EiweiBhunger zu einem bedrohlichen
circulus vitiosus fithren.

Da ferner ein grofer Teil der Vitamine nur in Bindung an Eiweill in
der Zelle fixiert wird und zur Wirkung gelangt, ist ein ausreichender Eiweil3-
gehalt der Kost auch fiir die normale Funktion der Vitamine unerlaflich.
Eiweifhunger kann infolge ungeniigender Bildung von Trigerproteinen zu
Vitaminverlusten des Korpers und zu Avitaminosen fiihren. Umgekelrt
kann reichiiche BiweiBzufuhr vitaminsparend wirken. Dies ist nachgewicsen
fiir Vitamin A236), Aneurinl3?), Lactoflavin®®), Nicotinsaure!®?), Panto-
thensiure4?), Folinsaurel4!) und den gesamten B-Komplex'4%). Eine Aus-
nahme macht das,,Vitamin des KiweiBumsatzes‘‘ Pyridoxin (Bg),das in umso
groBerer Menge benotigt wird, je hoher der EiweiBgehalt der Nahrungist,sodal
Uberzufuhr von Eiwei zu Bg-Mangelerscheinungen Anlal geben kann**3).

Pankreasamylase!??),
127)’

119y T, F. Dougherty u. Mitarb., Proc. Soc. exp. Biol. Med. 57, 295 [1944].

120y W, E, Ehrich, T. N. Harns Science [New York] 103, 28 [1945]; J.
exp Med. 76, ’335 [1942]; 81 73 [1945].

121y L, . Zeldis u. Mitarb., J. exp. Med. 82, 157, 411 [1945]; O. Gsell, Helv.
med acta 12, 571, 589 [1945] 14, 608 [194 1.

122y E. G. Krebs, J Lab. clin. Med. 31 85 [1946].

123y 5, A, Localic u. Mitarb. Surgery, Gynecol.

Obstetr. 86, 107 [1948].

124) A. Roche, Inanition protélque Paris 1933; H. W. Kosterlttz, J. Phy-
siology 106, 194 [1947

125y Killian u. Ingelfmger Arch. Intern. Med. 73, 466 [1946].

126) K, Lang, Klin, Wschr. 1947, 868,

127y [, L, Miller, J. biol. Chemxstry 172, 113 [1948].

128y §, Kaplans/fy u. Mitarb., BlOChlml]a (russ.) 10, 401 [1946].

129y R A, McCance u. Mxtarb Nature [London] 16‘1 56 [1948].

R. Merten, Klin. Wschr. 1948 260.

P, Gyurgy, Proc. Soc. 'exp. Biol. Med. 60, 344 {1945]; G. Klatskin u.
Mitarb., Amer. J. med. Sci. 213, 19[1947], F. Trautmann R. Kanther,
Z. ges. ‘inn. Med. 2, 582 [1947];

12y E B, McQuarrie, A.T. Venosa Science [New York] 101 493 [1945].
13y K. E. Mason, J. M. Wolfe, Anat. Rec. 45, 232 [1930]; A. Drill, M.

W. Burrill, Endocrmology 35, 187 [1944], H. R, Guzlbert H. Guss J.

Nutrit. 5, 251 {1933].
135y M. G. Mulmos L. Pomerantz, Amer, J. Physiol. 132, 368 [1941]; J.

Nutrit. 19, 493 [194 ].
ey FLOP, Mzranda J. Amer. Med. Assoc. 136, 542 [1948].
136y M. Dye, J. Bateman T. Porter, J. Nutrit. 29 341 {1945].
w7y . Kuhnau J. Erdmann diese Ztschr. 61, 253 [1949].

138) W. H. Riesen u. Mitarb. , Arch. Biochem. 10 387 [1946]; A. C. Griffin,

C. A. Baumann, ebenda 11 467 [1946]; H. Oldham u. Mitarb. , J. Nutrit.

34, 69 [1947).
138y H! P. Sarett u. Mitarb., J. Nutrit. 24, 295, 942; 25, 173 [1943].
140y M, M. Nelson, H. M. Evans Proc. Soc. exp Biol. Med. 60, 319 [1945];
66 299[]948] J. Nutrit. 34, 189 [1947].

' D. erghtu Mitarb., J. Nutrit. 29, 431 [1945]; A. Kornberg u. Mit-
arb Science [New York] 103, 646 [1 194 46]; D. Adlersberg, J. Schein,
J. Amer. Med. Assoc. 134, 1439 [1947].
uzxy p_ Gydirgy, H. Goldblait, Féd. Proc. 4, 154 {1945].
u3) B, S. Schwe:gert u. Mltarb J. biol. Chemistry 165, 187 [1946].

lll)
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B. Spezifische Funktionen der Nahrungsaminosiuren

Unabhédngig von ihrer Rolle als EiweiBbausteine iiben die
Amino sduren des Nahrungseiweiles in freier Form eine Reihe
spezifischer Zell- und Stoffwechseleffekte aus, die wesentlich zu
der universellen biologischen Bedeutung der Proteine beitragen.
Aminosduren 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
Biotika zusammengefal3t.

Allerdings ist die Abtrennung dieser spezifischen Effekte der Amino-
sauren von ihrer Eiweillaufbaufunktion nicht immer leicht, da die Amino-
siuren als Proteinbestandteile auch zur Synthese von Proteinen mit spezi-
fischer Funktion herangezogen werden, wodurch ein Wirkstoffeffekt vor-
getduscht werden kann, Ein typisches Beispiel hierfiir ist das Auftreten
von Verdnderungen der Augenlinse und Hornhaut (Keratitis, Katarakt,
Vaskularisation der Cornea) bei tryptophan-freier Ernshrung!44), ein Syn-
drom, das man urspriinglich fir eine spezifische Tryptophan-Mangelfolge
hielt, bis sich herausstellte, dal auch das Fehlen von Histidin14%), Phenyl-
alanin46), Methioninl47), Lysin14%), Valin14®) und Leucin?®®) ein damit
nahezu oder vollig identisches Krankheitsbild hervorruft. Hier handelt es
sich also um das Versagen der Synthese der besonders empfindlichen Spe-
zialproteine von Linse und Hornhaut infolge Fehlens ciner der dazu not-
wendigen cssentiellen Aminosauren.

Die bisher bekannten Spezialleistungen der einzelnen

Aminosduren sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Sie kommen

Amlinosiure Physiologische Bei fehlender Zufuhr auf-|Lite-
Funktion tretende Mangelsymptomejratur
Valin Erhaltung d. Leistungsfa-|Hyperasthesie, Ataxie, a)
higkeit d. neuromuskula-|Drehkrampfe, Koordina-|
ren Apparates tionsstorungen, Degenera-|
tion d. Vordgrhorn- und
Muskelzellen
Leucin Aktivierung des endokri-|Atrophie d. Leber, Hoden,| b)
nen Systems Thymus, Nebennieren, Hy-
pertrophie d. Hypophyse|
Methionin Lipotroper Effekt (Leber-|Leberverfettung und -cir-| c)d)

schutzwirkg.), Hamoglo-{rhose, Nierenschdden, Ho-
bin-Synthese, Steuerungd./den-Degeneration, Ana-|
Schilddriisenwirkung, Ent-mie, tox. Eiweif3zerfall,
giftungseffekt Blutungen,Muskelatrophie|

daraus im Korper entstehend:
Cystin (Cy-
stein)

Leberschutzwirkung, Plas-|Leberatrophie und -nekro- c¢)
maeiweiBbildung, Glut-lse, Hautschdden, Oedem-
athion-Synthese Bereitschaft

Phenylalanin
(Tyrosin)

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

Tryptophan |Erhaltung der Fortpflan-|Sterilitat bei & u. @, Auq 1)
v zungsfahigkeit, Albumin-genverinderungen (z. T.
produktion, Synthese d.unspezif.), Haarausfall,
Nicotinsaure, Sicherung d./Schmelzdefekte, Zahnka-|
norm, Zahnentwicklung;ries, Pellagra
,,Cofactor** d. Virusver-
mehrung
Arginin Azoospermie g)
Histidin . Synthese der Folinsaure,|Animie, Verarmung der| h)
Nucleinsdure- u. Hamo-Muskulatur an Carnosin
globin-Aufbau (z. T. un-
spezif.)
Lysin Forderung d. Verkndche-Zwergwuchs, Hemmung dJ| i)
rung u. d. Knochenwachs- Epiphysenverknicherung,
tums, Erhaltung d. weibl.|Stérungen des Knorpel-|
Genitalfunktion, Mitose-jwachstums, des weibl. Cy-
anregung, Nukleosid-Syn-lclus, der Laktation, Kopf-
these schmerzen, Ubelkeit, Hor-
storungen

Tabelle 6
Die spezifischen biologischen Leistungen der essentiellen Aminosduren

a) W. C. Rose, Physiologic Rev. 18, 109 [1938];
j Neuropath 6, 383 [1947].
b) M. E. Maun, w. M. Cahill, R. M. Davis, Arch, Pathol. 40, 173 [1945].

144y A, A, Albanese u. Mitarb., Science {New York] 94, 585 [1942], 97, 312
[1943]; O. A. Bessey, S. B. Wolbach, J. exp. Med. 69, 1 {1939].

148y 'y, L, Sydenstricker u. Mitarb., Proc. ' Soc. exp. Biol. Med. 64, 59 [1947].

ey [, L. Bowles u. Mitarb,, ebenda 66, 585 E1947]

147y J. L. Berg u. Mitarb,, J Nutrit. 33 271 [1947].

148) O, A, Bessey, S. B. Wolbach s. 144)

19y A, Ferraro, L. Roizin J. Neuropath. 6, 383 [1947][

180y M, E. Maun u. Mltarﬁ Arch. Pathology 40, 173 [1945].

A. Ferraro, L. Roizin,
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c) H. P. Himsworth, L. E. Glynn, Lancet 1944,
56, 297 [1944]; L. J. Witts, Brit. Med.
Nutrit. Abstr. Rev. 16, 751 [1947].
J. Exp. Madicine 77, 375 [1943].

d) P. B. Croft, R. A. Peters, Nature [London] 155, 175 [1945], J. Abelm
Helv, physxol acta 3, 481 [1945]; A. Gaidos, Rev d’Hématol. 1, 117
[1946]; B. Kaufman Arch. Pediatr. 63, 382 [1946] A, Aschkenazy u.
Mitarb., C. R. hebd, Séances Acad. Sci. 226 1857 [1948]; L. M. Morri-
son, Rev. Gastroenterol. 14, 533 [1947].

e) M., E. Maun, W. M. Cahill, R. M. Davs, Arch. Pathol. 39, 294 [1945];
P, Plum, Acta physiol. scand. 4, 272 [1942], S. Gurin, A, M. Delluva,
{mbu[)l CI}emlstry 170, 545 [1947], W. Schweizer, J. Physnology 106

1947

f) A. A. Albanese u. Mitarb., Science [New York] 95, 585 [1942]; 97, 312
[1943}; W. F. Keller, ebenda 103, 137 [1946]). W, "A. Krehl u. Mltarb
J. biol. Chemistry 162 403 [1946 ]; F. Rosen u. Mitarb., ebenda 163,
343 [1946]; N. C. Turner G. E. Crowell, Amer. J. Publ. Health 38,
525 [1948]; T. F. Anderson, J. Bacteriol. 45, 637, 651 [1948]

g) L. E. Holt, Fed. Proc. 1, 116 [1942].

h) G. Fontés, L. Thivoile, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
[1932]; D. A. Hall, Biochemic. J. 41, 299 [1947];
arb., ebenda ¢1, 11 [1947].

i) A. A. Albanese u. Mitarb., Proc. Soc. exp. Biol. Med. 48, 726 [1941];
52, 209 [1943]; H. A. Harris, A. Neuberger, F. Sanger, Biochemic. J.
37,508 [1943]; M. B. Houlahan, H. K. Mitchell, Proc. Nat. Acad. Sci.
USA. 33, 223 [1947].

I, 457; J. Pathol. Bact,
J. 1947, 1, 1,45, L. E. Glynn.
F. S. Robscheit-Robbins u, Mitarb.,

192, 63 , 1395
A. T. Fuller u. Mit-

teils durch eine unmittelbare, katalysatordhnliche Wirkung auf
bestimmte Zellsysteme zustande (Valin, Arginin, Lysin), teils
durch chemische Umwandlung in Wirk-Stoffe von Hormon-
oder Vitamincharakter. So geht Phenylalanin iiber Tyrosin
in die Hormone Adrenalin und Thyroxin und in den Sympathi-
kusstoff Arterenol iiber, wihrend Methionin einerseits die Me-
thyl-Gruppen fiir die Synthese von Cholin (Acetylcholin), Krea-
tin, Adrenalin und anderen biologischen Methylierungsprodukten,
andererseits den zweiwertigen Schwefel fur die Bildung von Cy-
st(e)in und Glutathion liefert (s. 0.). Tryptophan endlich geht
im Stoffwechsel von Bakterien, Pilzen, Vogeln, Sdugern und
auch des Menschen — hier ohne Mitwirkung von Darmbakte-

rien!®1) — in das Vitamin Nicotinsdure iiber. Dieser noch nicht
villig geklidrte Vorgang, in dessen Verlauf die 3-Oxyanthranil-
sdure!s18) und der fiir die Augenpigmentbildung verantwortliche
Wirkstoff Kynurenin?), aber nicht Kynurensdure als Zwischen-
stufen eingeschaltet sind, untersteht der Kontrolle des Pyri-
doxins (Vitamin B)!%%), Zu diesen katalytischen Effekten ge-
hort auch die Anregung der Hidmoglobin-Bildung beim Hund
durch Methionin?®*) und die der Plasmaalbumin-Produktion
durch Tryptophan13)., Hier kann keine Baustoff-Funktion vor-
liegen, da Hamoglobin (beim Hund) praktisch methionin-frei
und Plasmaalbumin praktisch tryptophan-frei ist16%). Die spe-
zifischen Effekte der Eiweilbausteine scheinen nur von den freien,
nicht den peptidartig gebundenen Aminosduren auszugehen; dies
ist jedenfalls fiir das Methionin nachgewiesen's).

Die Erforschung der Biochemie des Nahrungseiweifies ist
noch in vollem FluB. Aber schon ihre bisherigen Ergebnisse zei-
gen, daB dieses Grenzgebiet zwischen Biologie und Chemie einmal
als Teil der Erndhrungslehre gréBte praktische Bedeutung be-
sitzt, dariiber hinaus aber dem experimentell arbeitenden Biolo-
gen grundlegende Einsichten in das Verhalten der lebenden Sub-
stanz zu vermitteln vermag. Eingeg. am 20. Dezember 1948, [A 190]
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Uber ein hochtoxisches Kondensationsprodukt von Sulfamid und Formaldehyd
Von Dr.G. HECHT und Dr. H. HENECKA, Elberfeld
Aus dem Gewerbehygienischen Laboratorium und dem Pharmazeutisch-W issenschaftlichen Laboratorium der Farbenfabriken Bayer,
Wuppertal-Elberfeld

Ein Mol Sulfamid bildet in stark mineralsaurer L8sung mit zwei Molen Formaldehyd Tetramethylendisulfotetramin.
Diese Verbindung ist ein sehr starkes Krampfgift.

Es ist bekannt, daf Sulfamid'), NH,-SO,-NH,, entsprechend
wie Harnstoff, durch Umsetzen mit Formaldehyd zur Herstel-
lung hochpolymerer Reaktionsprodukte benutzt werden kann,
die als Kunststoffe bereits eine gewisse technische Bedeutung ge-
wonnen haben. Daneben kdnnen auch niedermolekulare Verbin-
dungen entstehen, worauf Paquin®) kiirzlich hingewiesen hat.

Durch Vergiftungsfille, die sich in der Praxis ereignet hatten,
wurden wir darauf aufmerksam, daB bei diesen Reaktionen auch
ein bisher nicht beschriebenes niedermolekulares Produkt von
ungewdhnlich hoher Toxizitdt entstehen kann. Wir halten es fir
notwendig, diese Befunde hier bekannt zu geben um weiteren
Zwischenfillen bei Arbeiten mit diesen Produkten vorzubeugen.

Sulfamid ist physiologisch recht harmlos, z. B. vertragen
Miuse intravendse Gaben von 5 g/kg. Es war daher nicht voraus-
zusehen, daB die Umsetzung mit Formaldehyd zu giftigen Pro-
dukten fithren konnte. Die von Paquin beschriebenen Ver-

bindungen:
/SOZ\ h / \
N
\
! CH, CHZ/ ‘ \N/
1 ~n—" und |
CHZ\ (l;H/CHZ CHe (‘ZH, CH,
~ CH,
I!J \\ IL //

erwiesen sich in eigenen Versuchen als physiologisch recht harm-
los. Auch in der Reihe der Reaktionsprodukte von Harnstoff
und Formaldehyd sind toxische Verbindungen u. W. nicht be-
kannt geworden. Daher waren auch die Vergiftungen, die unsere
Arbeiten veranlaBten, zundchst sehr schwer aufzukldren.
Wihrend des Krieges wurde eine auswirtige Firma beauf-
tragt, unentflammbares Fasermaterial anzufertigen. Dazu wurde
Ty Sulfamid ist nicht zu verwechseln mit Sulfonamiden oder deren Ab-

kommlingen.
%) Diese Ztschr, 60, 316 [1948].
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einmalig auch eine Versuchsmenge mit Sulfamid und Formaldehyd
impragniert und deren Restbestdnde nach Jahren verarbeitet. Da-
bei erkrankten plotzlich einige Arbeiter unter schweren Vergif-
tungserscheinungen. Die anfdnglichen Symptome wurden nur
von Laien beobachtet, es wurde mitgeteilt, da die Leute bei der
Arbeit plotzlich umfielen und krampfartige Zustinde bekamen,
wobei ihnen, dhnlich epileptischen Kriampfen, Schaum vor dem
Munde stand. Zwei Leute erkrankten erst zu Hause nach dem
Verlassen des Arbeitsplatzes. Die vier schwerst Erkrankten wur-
den in ein Krankenhaus eingeliefert. Sie zeigten scliwere Bewuf3t-
seinsstorungen und starke motorische Unruhe, die Patienten
warfen sich hin und her, stéhnten, griffen mit den Hiinden in
die Luft und knirschten mit den Zahnen. Diese Ersckeinungen
klangen langsam ab, bei einem Patienten gingen sie in einen aus-
gesprockenen psychischen Verwirrungszustand iiber, aber auch
die anderen zeigten Geddchtnisstérungen. Im Verlaufe von 8 Ta-
gen bis 3 Woclen erholten sich alle Patienten, Dauersclidden
blieben nicht zuriick. Die sonstigen korperlichen Untersuciiungen
der Kranken ergaben nichts bemerkenswertes.

Der Ursache dieser Vergiftung stand man zunic! st rat-
los gegeniiber. Erst nachdem mancher andere Verdacht ausge-
schaltet war, wurde die Aufmerksamkeit auf die verarbeiteten
Materialien gelenkt und diese einem hygienischen Hocl.scl.ul-
institut (ibergeben. Dort wurden Miuseversuche so eingeleitet,
daf3 die Tiere nichts von den untersuchten Stoffen fressen konn-
ten, da sie durch ein Gitter davon getrennt waren. Neben den
mit Sulfamid und Formaldehyd behandelten Fasern wurden auch
die sonstigen an der Arbeitsstdtte benutzten Materialien unter-
sucht. Es zeigte sich, daB die Mause teilweise in kurzer Zeit un-
ter krampfartigen Erscheinungen eingingen, und das Institut
kam zu dem Ergebnis, daB bei der Berithrung der verschiedenen
Materialien giftige Ausdiinstungen entstidnden.

Ein Hinweis auf die chemische Natur des wirksamen Gift-
stoffes war aus diesen Beobachtungen nicht zu entnehmen. So
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