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(3) The imidazolidone ring of X I I I  is a secondary 
formation, occuring on acidification as in the case of 
allantoin, Salts, isolated from the alkaline solution after 
permanganate  oxidation of uric acid, contain half of the 
to ta l  nitrogen as pr imary ureido amido groups. On dis- 
solving X l I I  in alkaline solutions, the imidazolidone ring 
is cleaved, and the compound is reconverted into salts of 
the same open-chain product  from which it has been pre- 
pared. The infrared spectra of corresponding silver salts, 
prepared before and after conversion to X I I I ,  could be 
superimposed. 

(4) During alkaline hydrogen peroxide oxidat ion of 
uric acid, the in termediary  formation of a compound 
with an absorption max imum between 320 and 350 m/~ 
could be followed spectrophotometrical ly.  This compound 
is very  unstable, and we have not been able to isolate it ;  
but  the ul t raviolet  max imum and the previously reported 
tracer experiments  suggest s trongly the ~-keto acid 
formula X I V  (fi-diureido-fl-hydroxy-pyruvic acid). 

(5) Microanalytical  results of the silver salts mention- 
ed in paragraph 3 are consistent with the s t ructure  of a 
monohydra te  of XIV,  probably XV (~, ~, fl-trihydroxy- 
fl-diureido-propionic acid). Analysis and properties of 
SCHULER and REINDEL*S silver salts ~a, believed by these 
authors to be salts of the ]~EHREND in termediate  II% 
agree with  s t ructure  XV as well as II .  Their  i n f r a r ed  
spectra show all the bands of the silver salt  spectra 
mentioned before; some weak addit ional  bands in 
SCHULER and :REINDEL"S precipi tate from the crude 
alkaline oxidat ion mixture  of uric acid may  be caused 
by impurities.  

Of all the s t ructures  a t t r ibuted  in the past  to the main 
degradat ion products of the alkaline uric acid oxidat ion 
(Scheme I), only two were correct, the ones for allantoin 
(IV) and cyanuric acid (VII). But  even in these cases the 
mechanism of formation was not properly understood. 
All the other  formulas had to be corrected (Scheme II).  
Oxonic acid and al lantoxaidine are dihydroxy-s-tr iazines 
(VIII  and IX) and are not  imidazolidones (V and VI). 
Uroxanic acid, on the other  hand, is an imidazolidone 
(XIII) ,  not  an open-chain compound (III).  But,  in our 
belief, the most  impor tan t  new fact  is t ha t  the inter- 
mediates in the degradat ion are symmetr ica i  open-chain 
compounds (XIV, XV, X) with the former uric acid 
position 4 as the central  carbon atom. They  replace the 
symmetr ica l  bicyclic compound II ,  which has been 
postulated by BEHREND and considered so far to be the 
key intermediate  not  only in the alkaline chemical oxida- 
t ion but  also in the enzymatic  degradat ion of uric acid. 
We believe, therefore, t ha t  this new concept of the 
chemical oxidat ion of uric acid (Scheme II) will also 
lead to a new conception of its enzymatic  breakdown. 

A full account  of this work will be presented in Hel- 
vet ica Chimica Acta. 
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Zusammen/assung 

Friiher ver6ffentl ichte Arbeiten fiber die alkalische 
Oxydation der Harnstture wurden ergtknzt durch eine 
Untersuchung fiber die S t ruk tur  yon Uroxanstiure sowie 
der Zwischenprodukte, die im alkalischen Oxydations-  
gemisch auftreten. Die Resul ta te  Ifihren zu einer grund- 

la W. SClmLER and W. REINDEL, Z. physiol. Chem. 208, 248 
(1932). 

xa Present address: Nestl6 Research Laboratories, Vevey, 
Switzeriand. 

legend neuen Auffassung fiber den Mechanismus der 
Abbaureakt ion (Schema II). Uroxans~iure ist ein Imida-  
zolidon (XIII)  und nicht ein offenkettiges Diureid ( I I I ) ;  
das yon BEI~REND Iormulierte  Zwischenprodukt I I  hin- 
gegen, dem man bisher in der alkaliseh-chemischen 
sowie auch in der enzymatischen Harnsfi.ureoxydation 
eine Schliissetstellung einrXumte, muss durch often- 
ket t ige Verbindungen ersetzt  werden (XIV, XV, X), 
in denen das zentrale C-Atom auf die Irfihere HarnsAure- 
position 4 zurtickgeftihrt werden kann. 

N a c h w e i s  yon  o r g a n s p e z i f i s c h e n  A n t i k S r p e r n *  

Organspezifische Antigene und Antik6rper  wurden 
schon verschiedentl ich mit  serotogischen Methoden nach- 
gewiesen. Frfiher dienten dazu haupts~ichlich Pr~zipita- 
t ion,Agglut inat ion und I (omplementbindung (HENLE und 
Mitarbeiter  ~, FURTH und KABATL WlTEBSKY und STEIN- 
FELD a, WITEBSKY und ZEISSIG 4, W E I L  5, LEWIS 6 u.a.). In 
letzter  Zeit wurden auch radioakt iv  markier te  Antik6r-  
per zum erfolgreichen Nachweis der Organspezifi t~t 
herangezogen (PRESS~AN 7, BALE und Mitarbeiter s, u.a.). 
Wir berichten im folgenden kurz fiber eine neue N[ethode, 
mi t  der es gelingt, organspezifische Antigene bzw. Anti-  
k6rper zu best immen. Mit der gleichen nephelometri-  
schen Methode konnten wir bereits individualspezifische 
Gewebsantigene bzw. Antik6rpek erfassen (BOLLAGg). 
Das Nephelometer,  das wir  verwendeten,  wurde yon 
HOIGN£, GROSSMANN und STORCK ~° zur Erfassung einer 
Tri ibungsreaktion zwischen Allergen und Serum aller- 
gischer Pat ienten  konstruiert .  Zum Nachweis yon organ- 
spezifischen Antik6rpern w/ihlten wir folgendes System: 
Sensibilisierung yon Kaninchen mittels  Organen bzw. mit-  
tels eines t ransplantablen Tumors  yon Rat ten.  Da Rat ten-  
organe kein Forssmann-Ant igen enthalten,  konnten wir 
StSrungen durch den Forssmann-AntikSrper  umgehen. 
Um organspezifische Antik6rper  zu erfassen, wurden 
mittels  des Abs~tt igungsverfahrens die rein spezies- 
spezifischen AntikSrper  eliminiert.  

Methodik. Je  3 Kaninchen wurden mi t  Gewebsbrei 
folgender Organe yon Ra t t en  sensibilisiert: Herz~ Leber, 
Niere, t ransplantabler  Tumor  Uterusepi thel iom T 8(Gu6- 
tin). Die Homogenate  wurden folgendermassen herge- 
stell t :  500 mg Leber, Herz, Niere bzw. Tumor  entblute-  
ter  Ra t t en  wurden rein zerschnit ten and mi t  je  5 cm 3 
physiologiseher KochsalzlSsung im Po t t e rappara t  2 min 
homogenisiert .  Diese Organsuspension wurde den Ka- 
ninchen 2mal w6chentlich subkutan injiziert. Die Blur- 

* Die Arbeit wurde mit Hilfe des Schweizerischen Nationalfonds 
zur F6rderung der wissenschaftlichen Forschung durehgeffihrt. 
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en tnahmen erfolgten aus den Ohrvenen, Die Technik 
der Hersteltung der wasserklaren Antigenl6sung und die 
nephelometrische Methodik der Reaktion dieser Antigen- 
16sungen mit  den im Serum zirkulierenden AntikSrpern 
ist dieselbe wie bereits Irtiher beschrieben (BoLLAG~). 

Die Seren siimtlieher Kaninchen wurden auf ihre 
Reaktion mit  Herz, Leber, Niere und Tumor  yon Rat ten  
untersucht.  Mit allen Organantigenl6sungen wurden 
Ti terbest immungen durchgefiihrt. Daraufhin erfolgte 
die Absiit t igung des Serums mit  s/imtlichen Organextrak- 
ten, worauf erneute Ti terbes t immungen gegen alle Anti-  
gene vorgenommen wurden. Die Abslt t t igung erfolgte 
derart, dass man 1 Teil Serum mit  4 Teilen Antigen 
withrend 1 h bet Zimmertempera tur  stehen liess. Das 
Serum der gegen Rat tenorgane sensibilisierten Kanin-  
chen wurde auch auf seine Reaktion gegentiber Herz-, 
Leber- und Nierenantigenen yon M~tusen und Meer- 
schweinchen gepriift. 

Tabdle I 

O e  I ISI  LI I l ISI~f  u l l g  I I I IL  

Herz 
Leber. 
Niere 
Tumor . . . . . . . . .  

Triibungsreaktion mit: 

Herz Leber Niere Tumor 

1:16 1:4 1:4 neg. 
1:4 1:8 1:4 neg. 
1:4 1:4 7:8 neg. 
1:8 1:8 1:8 1:16 

Antik6rpertiter im Serum von Kaninehen, die mit Rattenorganen 
sensibilisier t wurden. 

Resultate. 3-4 Wochen nach Beginn der Sensibili- 
sierung wurde die Tri ibungsreaktion zwischen Serum 
and Organantigen positiv. Die Reakt ion mit  dem Anti-  
gen des zur Sensibilisierung verwendeten Organs wurde 
jeweils zuerst positiv und blieb auch am l~tngsten posi- 
tiv. Zur Zeit des h6chsten Titeranstieges konnten  Anti-  
k6rper meist auch gegen alle nicht  zur Sensibilisierung 
gebrauchten Organe nachgewiesen werden. Die h6chsten 
Titer wurden immer mit  demjenigen Organantigen er- 
reicht, mi t  dem das Kaninchen sensibilisiert wurde. In  
der Tabelle I sind 4 Beispiele angegeben. 

Tabelle II, Sensibilisierung mit Tumor 

Vor Abs~ittigung 

Nach AbsAttigung mit: 
Tumor 
Herz 
Leber. 
Niere 

Triibungsreaktion mit: 

Tumor Herz [ Leber [ Nitre 

1:16 1:8 1:8 

neg. neg. neg. 
1:4 neg. neg. 
1:4 neg. neg. 
1:4 neg. neg. 

1:8 

neg. 
neg. 
neg. 
neg. 

Tabell¢ I lL  Sensibilisierung mit Herz 

Triibungsreaktion mit: 

Herz Leber Niere 

Vor AbsXttigung 

Nach Absitttigung mit : 
Herz 
Leber. 
Niere. 

1:16 1:4 

neg. neg. 
1:4 neg. 
1:4 neg. 

1:4 

neg. 
neg. 
neg. 

Antik~rpertiter im Strum eines Kaninchens, das mit Rattenherz 
sensibilisitrt wurde. Vor und naeh Abs~ittigung des Serums mit ver- 

schiedenen Rattenorganantigenen. 

Organ erreicht wurden, liessen zuslitzliche organspezi- 
fisehe Antik6rper vermuten.  Die Resultate  nach Ab- 
s~ttigung der Seren mit  den verschiedenen Organ- 
antigenen erlaubten die Feststellung, dass neben rein 
spezies-spezifischen noch organspezifische Antik6rper  
vorhanden waren. In  Tabelle I I  und  I I I  sind 2 solche 
Beispiele angegeben. 

Nach Abs/ittigung mit  dem sensibilisierenden Organ 
werden alle Reaktionen negativ, da sowohl spezies- 
spezifische wie organspezifische AntikSrper absorbiert  
werden. Nach Abs~tt igung mit  einem nicht  zur Sensibi- 
lisierung verwendeten Organ bleibt  einzig die Trfibungs- 
reaktion mit dem Antigen des sensibilisierenden Organs 
positiv. Dies war regelmAssig bet Herz, Leber, Niere 
und Tumor zu beobachten. Diese nachgewiesenen or- 
ganspezifischen Antik6rper scheinen sehr spezifisch zu 
seth, da sie untereinander  - wenigstens bet den yon 
uns untersuchten Organen und dem Tumor  - keine 
gekreuzten Reaktionen ergeben. Um die Frage abzu- 
kl/iren, ob die mit  unserer Methode nachgewiesenen 
organspezifisehen Antik6rper  spezies-gebunden oder 
spezies-unabhAngig s i nd ,  wurden die Seren der mi t  
Rattenorganen sensibilisierten Kaninchen auch auf ihre 
Reaktion mit  den entsprechenden Organant igenen yon 
M/iusen und Meerschweinchen geprfift. Die organspezi- 
fischen Antik6rper reagierten in keinem Falle mit  den 
Organen dieser verwandten Nagetiere. Die organspezifi- 
schen AntikSrper sind nach unseren bisherigen Unter-  
suchungen artgebunden.  Es handel t  sich um eine organ- 
spezifische Komponente  eines speziesspezifischen Anti-  
kSrpers. 

Zusammenfassend kann  gesagt werden, dass mit  der 
yon uns angewandten Methode in den beschriebenen 
Experimenten einerseits reine speziesspezifische Anti-  
k6rper und andererseits organspezifische, jedoch spezies- 
gebundene Antik6rper  nachgewiesen werden konnten.  

W. BOLLAG 

Medizinische Universitdtsklinik Zi~rich, 20. M~irz 7956. 

Antik6rpertiter im Serum eines Kaninchens, das mit einem Ratten- 
tumor, dem transplantablen Uterus-Epitheliom T8, sensibilisiert 
wurde. Vor und nach Abs/lttigung des Serums mit versthiedenen 

Rat tenorganantigenen. 

Aus der Tabelle geht deutlich hervor, dass spezies- 
spezifische Antik6rper  vorhanden sind, die mi t  allen 
Rat tenorganen reagieren. Eine merkwtirdige Ausnahme 
bildete das Tumorant igen,  das nicht  mit  Anti-Herz-, Anti-  
Leber- oder Anti-Nieren-Seren reagierte. Die hohen 
Titer, die mi t  dem zur Sensibilisierung verwendeten 

Summary  

Using a new nephelometric method, species-specific 
and organ-specific antibodies have been demonstrated.  
By means of the absorption technic organ-specific 
components of species-specific antibodies of high speci- 
ficity have been determined in the serum of rabbi t s  
sensitized with various ra t  organs (heart, liver, kidney,  
tumor), 
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