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247. Emil Abderhalden: Uber das optische Verhalten der im Eiweif8
von Carcinom und seinen Metastasen und dem Muttergewebe ent-
haltenen Glutaminsiure.

"Aus d. Physijol. Institut d. Universitit Hall -/S.;

(Eingegangen am 19. November 1942.)

Die Feststellung von F. Kogl und H. Erxleben, wonach in Tumor-
zellen enthaltenes Eiweil3 Aminosiuren aufweist, die nicht der I-Reihe an-
gehdren, hat dem gesamten Tuniorproblem und insbesondere dem des
Carcinoms eine vollstindig neue Beleuchtung gegeben. Zum ersten Male
ist die Vorstellung zum Ausdruck gebracht worden, daBl das eigenartige
morphologische und biologische Verhalten der Tumorzelle durch ihren Gehalt
an FEiweiBstoffen bedingt sein koéunte, die in ihrer Gesamtkonfiguration
von solchen normaler Zellen abweichen. Es wire von dieser Annahme aus
die vollstdndige Fremdheit der Tuinorzelle gegeniiber den iibrigen Zellen des
Organismus verstindlich. Bei der Wichtigkeit des in Frage stehenden Pro-
blems war es geboten, an einem mdéglichst groen Material zu priifen, ob eine
allgemeine GesetzmiBigkeit im Aufbau von Tumoreiweillstoffen vorliegt. Es
sind in rascher Folge Arbeiten erschienen, in denen die Befunde der genannten
Forscher teils bestitigt wurden, teils wurden d-Aminosiuren vermilBit. Da
diejenigen, die negative Ergebnisse erzielt hatten, z. Tl. die Beobachtung von
Emil Fischer nicht beriicksichigt hatten, wonach d, [-Glutaininsiure,
auf die zumeist gefahndet wurde, in Salzsiure leichter 18slich ist als die
optisch-aktive Form, waren ihre Ergebnisse unverwertbar. Eine eigene
umfassende Nachpriifung!) ergab einwandfrei, dal es Carcinome gibt, die
bei der Hydrolyse ausschlielllich I-Glutaminsiure liefern. Die d, I-Form konnte
der Beobachtung nicht entgangen sein. Einerseits war nginlich die Gesamt-
ausbeute an Glutaminsiure eine recht hohe, ferner waren simtliche Mutter-
laugen peinlich genau gesammnelt worden. SchlieBlich wurde mit Hilfe der
Estermethode noch in ihr vorhandene Glutaminsiure isoliert.

In einer weiteren Untersuchung hatten wir Gelegenheit, ein Magen-
carcinom auf Glutaminsiure zu untersuchen. Gleichzeitig wurde der Mutter-
boden der Geschwulst, ndmlich die Magenwand auf dieselbe Aminosiure
untersucht. Weiterhin wurden von dem primiren Tumor ausgehende Meta-
stasen in der Leber und zugleich Lebergewebe, das sich in der Umgebung
der Metastasen befand, der Hydrolyse unterworfen. In allen Fillen wurde
diese durch 6-stdg. Kochen am RiickfluBkiihler mit der 3-fachen Menge Salz-
sdure?) herbeigefiihrt und anschliefend nach der in der oben erwéhnten Arbeit
eingehend geschilderten Methode das salzsaure Salz der Glutaminsiure ab-
geschieden. Mit besonderer Sorgfalt wurde auf die Entfernung aller anorga-
nischien Bestandteile geaclhtet. Es bewihrte sich ihre Abscheidung durch
UbergieBen des zur Trockne eingedampften Hydrolysats mit Alkohol und
Einleiten von Chlorwasserstoff in diesen. AnschlieBend wurde noch am
RiickfluBkithler etwa 2 Stdn. gekocht. Alle anorganischen Bestandteile
wurden hierauf durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde zur Trockne
verdampft. Durch 2-stdg. Kochen mit 20-proz. Salzsiure wurden dann aus
den Aminosiureestern wiederuni die ‘salzsauren Aminosiuren hergestellt.

1) Ztschr. physiol. Chem. 275, 135 [1942]; hier finden sich Literaturangaben.
?) Nach Auflésen der Gewebe in 20-proz. Salzsiure auf dem Wasserbad wurde
das Hydrolysat mijt Chlorwasserstoff gesittigt. Anschlieflierd erfolgte das Kochen am

RiickfluBkiihler.
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Die ersten Abscheidungen von salzsaurer Glutaminsiure waren einheitlich.
Die nachfolgenden erforderten in der Regel mehrfache Umbkrystallisation.
Die Mutterlaugen der einzelnen Abscheidungen wurden jeweils vereinigt und
fiir sich unter Einengen weiter verarbeitet. Die Reinheit der erhaltenen
Krystallfraktionen wurde durch eine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl
und die Feststellung der spezifischen Drehung kontrolliert. Erwies sich das
isolierte Produkt als einheitlich, dann wurden C- und H-Bestimmungen
durchgefithrt. Was nach Auskrystallisieren der salzsauren Glutaminsidure
noch an Mutterlaugen {ibrig blieb, wurde nach der Estermethode von Emil
Fischer aufgearbeitet. Wenn auch mit Hilfe dieser keine quantitative Aus-
beute an Glutaminsiure zu erwarten war, so wiurde doch erreicht, da3 min-
destens 509, davon in vollkommen reiner Form gewonnen werden konnten.
Wire d, I-Glutaminsdure in den letzten vereinigten Mutterlaugen zugegen
gewesen, dann hitte man sie auf diesem Wege sicher aufgefunden.

Die erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Tafel wiedergegeben.
Sie sind auf je 100 g Eiweif3 berechnet. Der Eiweillgehalt wurde, wie {iblich,
durch Multiplikation des Stickstoffgehalts des Hydrolysats mit 6.25 berechnet.
Angewandt wurden 400 g Magencarcinom, 750 g Leber-Metastasen, 250 g
Magenwand und 500 g ILeber (alles Frischgewichte). Die Ausbeuten an
I(+)-Glutaminsidure betrugen: Magencarcinom 11.29%, Lebermeta-
stasen 10.2%, normale Magenwand 10.8% und normales Leber-
gewebe 10.39,.

Tafel.
1) Magencarcinom.

Krystallfrakt. C H N [x]18—20°
1—4*) ... 32.80 5.85 7.68 -31.45°
5 und 6%*) . 32.88 5.70 7.72 :-31.300
7 oo 32.54 5.48 7.69 +31.25°
8 ... 32.58 5.43 7.68 -31.120
9 . 32.41 5.52 7.63 -+-31.68°

10 ..., 32.34 5.59 7.67 t-30.80°

2) Magenwand.
1-—-3* ... 32.70 5.43 7.56 1 31.68°
4 und 5 ... 32.59 5.51 7.46 - -1-31.850
6 ... 32.70 5.48 ) 7.74 1-30.98°
T oo 32.39 5.54 7.83 30.85°
8 ... 32.85 5.50 7.65 :-30.62°
3) Lebermetastascen.
1—4*) ... 32.64 5.54 7.67 - 31.45°
5—7*) ... 32.79 5.65 7.48 4-31.82°
8 32.63 5.56 7.58 -30.75°
9 .. 32.65 5.67 7.81 i 30.98¢
4) Leber.
1—3*) ... 32.61 5.38 7.63 --31.25°
4--6*) .... 32.67 5.72 7.65 +31.78°
7 32.63 5.63 7.79 --31.00°
< 32.60 5.60 7.81 -+-30.92°0

Berechnet fiir salzsaure Glutaminsiure 32,709, C, 5.50% H und 7.64%, N,
*) Zur Analyse wurden mehrere Krystallisationen vereinigt.

Ausgefiithrt von Rudi Martin, Mikroanalytiker des Chcmischen Instituts der
Universitiat Leipzig.
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Ein Blick auf die erhobenen Befunde zeigt, dafl weder das Eiweil3 des
primaren Tumors, noch das der Metastasen d-Glutaminsiure enthielt. Hierzu
ist zu bemerken, daB3 wir verschiedentlich bei der Hydrolyse von Tumoreiwei3
in Bestitigung der Befunde von Kégl und Erxleben d, I-Glutaminsiure
nachweisen konnten, jedoch blieb die Ausbeute an dieser ganz erheblich hinter
der der genannten Forscher zuriick. Fiir die Beantwortung der Frage, ob die
von Kogl entwickelten Anschauungen beziiglich der biologischen Sonder-

stellung der Carcinomzelle zutreffend sind, ist entscheidend, dall es ohne"

Zweifel Carcinome und auch andere Tumoren gibt, die keine d-Glutaminsitire
enthalten. Schon ein einzelner Fall dieser Art geniigt, um darzutun, daf§
zum Wesen der Bosartigkeit der Carcinomzelle nicht eine d-Konfiguration
des in ihr enthaltenen Eiweiles gehort. In diesem Zusammenhang sei darauf-
hingewiesen, dal} kiirzlich Th. Wieland3) unter Anwendung einer anderen
Methode (Verwendung der sauren ALO,-Siute zur Adsorption der Amino-
dicarbonsauren) ebenfalls keine d-Glutaminsiure nachweisen konnte. Fr
hydrolysierte Proteine von 5 Impftumoren verschiedener Tierarten.

'248. Kurt Hess und Karl E. Heumann: Uber Feinstvermahlung
verholzter Zellwdnde und die Reaktionsfihigkeit des Lignins mit
Hydrazin.

‘Aus d. Forschurgsirstitut Hess im Kaiser Wilhelm-Institu t fiir Che mie, Berlin-Dehlem. ]

(Eingegangen am 16. November 1942.)
1) Einleitung.

Trotz vielseitiger Bemiihungen, den Ligninkomplex aus dem Zellwand-
verband schonend und vollstindig abzutrennen, ist kein Verfahren bekannt-
geworden, bei dem der teilweise oder vollstindige Verlust von funktionellen
Gruppen ausgeschlossen wire, die fiir das urspriinglich vorhandene Lignin
typisch sind. Entsprechend muB} bei den bisher verwendeten Ligninpriparaten
mit der Moglichkeit einer Bildung von Atomgruppierungen durch Wirkung
der AufschluBmittel gerechnet werden, die den natiirlichen Zustand des Lignins
in der Wand nicht mehr wiedergeben. Von Darstellungsverfahren, bei denen
auf diese Unsicherheit mit gréBerem Erfolge als bisher Riicksicht genommen
wird, muB eine entscheidende Forderung der Erkenntnis der chemischen
Konstitution des Lignins erwartet werden.

Fiir einen neuen Weg zur Abtrennung von Lignin, iiber den im folgenden
berichtet wird, waren folgende Behauptungen richtungsweisend:

a) Der gegeniiber den isolierten Pridparaten reaktionsfahigere Zustand
des Lignins in vivo ist durch die Anwesenheit reaktionsfihiger Gruppen
(Aldehyd-, Keto- oder OH-Gruppen) bedingt, die im Verlaufe der bisher
iiblichen Isolierungsverfahren (Einwirkung von Siuren oder Alkalien niedri-
gerer oder hoherer Konzentration) teilweise oder ganz abreagieren und zu
Praparaten fithren, die sich in Konstitution und Eigenschaften nicht graduell,
sondern grundsatzlich vom urspriinglichen Lignin unterscheiden.

b) Das urspriingliche Lignin ist infolge der natiirlichen Wandentwicklung
von Cellulose und den begleitenden Kohlenhydraten winschlossen, so da$ eine
Auflockerung notwendig ist, um es in Losung zu bringen.

3) B. 75, 1001 [1942].





