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I. Einleitung.

Die Nieren stellen die wichtigsten Ausscheidungsorgane
der Abbauprodukte im tierischen Organismus dar. Alle Aus-
scheidungsprodukte, die aus den eingefiilhrten und vom Ver-
dauungskanal resorbierten Nahrungsmitteln stammen, verlassen
frither oder spéter den Organismus mit dem von den Nieren
abgesonderten Harn, mit Ausnahme der wenigen Substanzen,
die dauernd zuriickgehalten werden, und zwar jener, die Be-
standteile des Organismus zur Zeit seines Todes sind, und
jener, die in gasférmiger oder fliissiger Form von den anderen
Ausscheidungsorganen, ndmlich den Lungen, der Hautoberfliche
und den inneren Schleimhautflichen, besonders der Darm-
schleimhaut, abgesondert werden. Einige Erfahrungen scheinen
dafiir zu sprechen, daB die Nieren nicht allein verschiedene
Zersetzungsprodukte aus dem Korper entfernen, sondern auch
eine oder einige fiir den Korper wichtige Substanzen, von
Browm-Séquard Renin genannt, an das Blut abgeben. Diese
von Brown-Séquard, Fréinkel und Meyer aufgestellte
Theorie, da die Epithelzellen der Harnkanilchen die physio-
logische Téatigkeit einer Sekretion nach innen zeigen, wurde von
Ludwig und Sobieranski angenommen, aber von Bowmann
und Heidenhain bestritten.

Die Niere hat die Aufgabe, nicht nur diejenigen Produkte,
die bei der Zersetzung der Nahrungsstoffe gebildet werden, aus
dem Korper als unniitzliche oder schédliche zu entfernen, son-
dern auch diejenigen Substanzen, die in die Korperflissigkeiten
hineinkommen und im Korper eine schiddliche Wirkung ent-
falten konnen, entweder unverindert oder nach durchgreifen-
den Umwandlungen aus dem Korper abzugeben. Diese Um-
wandlungen bezwecken, schiédliche Substanzen in verhéltnis-
méBig unschuldige iiberzufithren. Im Sdugetierkorper werden
die Aminosgduren, gleich wie das Ammoniak, in Harnstoff ver-

1*



—_ 4 —

wandelt und als solcher durch die Nieren abgegeben. Schon
im Jahre 1824 entdeckte Wohler die Tatsache, daB dem Tier-
korper einverleibte Benzoésiure in demselben in eine kohlen-
stoffreichere stickstoffhaltige Saure iibergeht, die Hippursiure,
die durch die Nieren ausgeschieden wird. Im Jahre 1876
fanden Schmiedeberg und Bunge?l), daB bei Hunden die
Nieren allein die Fiahigkeit haben, die Hippursiuresynthese
auszufithren. Man wei8 nicht, ob beim Menschen die Synthese
der Hippursiure ausschlieflich durch die Nieren erfolgt, man
weiB nur nach Untersuchungen von Stockwis und Kronecker,
daB bei Nierenkrankheiten, bei denen Schidigung der Epithelien
vorliegt, eine geringere Menge Hippursiure gebildet wird.

Durch die sezernierende Tétigkeit der Niere kommt es
zur Harnauscheidung. Der Harn enthélt den groften Teil des
Harnstoffes und der anderen stickstoffhaltigen und schwefel-
haltigen Produkte des Stoffwechsels, den groBten Teil der Salze
und eine sehr erhebliche Menge Wasser. Wenn man alle Pro-
dukte, die nicht durch die Nieren ausgeschieden werden,
summiert, so findet man leicht, daB sie eine viel geringere
Menge bilden, als die Summe der von den Nieren abgegebenen
Substanzen. Die Art der ausgeschiedenen Stoffe zeigt, wie
wichtig die Niere als Ausscheidungsorgan ist. Der Organismus
wird diejenigen Abbauprodukte, die er nicht fiir seinen Auf-
bau verwerten kann, durch die Niere ausscheiden. Die Menge
der Ausscheidungsprodukte im Harne kann als MafBstab dienen,
wie weit die einzelnen Nahrungsstoffe im Organismus ver-
wertet worden sind.

Stickstoffhaltige Abbauprodukte stammen gréBtenteils aus
dem Eiweistoffwechsel. Es ist auch bekannt, daB unter den
EiweiBbausteinen (Aminosduren) einer der wichtigsten das
Tryptophan ist. Nach Hopkins, Henriques und E. Abder-
halden?) stellte sich heraus, da eine wirksame Erndhrung
nur mit solchen EiweiBkérpern bzw. EiweiBprodukten erzielt
werden kann, die das Tryptophan enthalten. (8-Indol-¢-amino-
propionsdure). Ein Teil des Tryptophans wird im Organismus
bzw. im Darm durch Bakterien in Indol zersetzt und das so

1) Physiol. d. Menschen von Dr. Luigi Luciani. Bd. 2.

?) E. Abderhalden und seine Mitarbaiter. Zeitschr. f. physiol.
Chem. 1904 bis 1912,
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entstandene Indol zum Teil resorbiert, im Korper zu Indoxyl oxy-
diert, mit Schwefelsdure zu Indoxylschwefelsdure gepaart und so
als Indican im Harn ausgeschieden. Zu bemerken ist, da man
noch nicht sicher weiB, ob fiir Harnindican das im Darm ge-
bildete Indol die einzige Quelle ist, da Blumenthal?), ferner
Harnack und von der Leyen?) angenommen haben, daB
eine Indolbildung im Ko&rper durch Zerfall von Gewebseiweill
moglich ist. Die Moglichkeit einer solchen Annahme wird in
jiingster Zeit durch die Versuche von E. Herzfeld?®) unter-
stiitzt, der nachweisen konnte, dafl selbst bei schwachen alka-
lischen Hydrolysen des Tryptophans und der EiweiBkorper bei
sicherem Ausschlufl von Bakterien eine Indolbildung mdéglich ist.

Wie gro die Bedeutung des Tryptophangehaltes fiir die
einzelnen Eiweiflkorper ist, sehen wir aus der wichtigen Rolle,
die das Tryptophan als unentbehrlicher Baustein der echten, phy-
siologisch wirksamen Eiwei3korper spielt. Tryptophan nimmt
eine ganz besondere Stellung unter den Aminosduren ein. Waih-
rend sowohl Glykokoll als Prolin in verfiittertem Aminoséure-
gemisch sich entbehrlich erwiesen haben, ist die Unentbehrlich-
keit des Tryptophans fiir die Erndhrung der Versuchstiere er-
wiesen?). Wachsende Hunde bei Verfiitterung von abgebautem
Cagein konnten wihrend 3 Wochen in N-Gleichgewicht erhalten
werden, wurde aber dem Casein das Tryptophan genommen,
gso ergab sich eine negative N-Bilanz, die nach Zusatz des
fehlenden Tryptophans wieder positiv wurde. Es folgt daraus,
daB wir diejenigen EiweiBkorper, die kein Tryptophan enthal-
ten, als nicht vollwertig im physiologischen Sinne betrachten
miissen. Infolgedessen gewinnt die Frage iiber den Tryptophan-
gehalt eine groBe Bedeutung.

Hopkins und Cole®) isolierten im Jahre 1901 unter den
Produkten der Pankreasverdauung eine schon krystallisierende
Verbindung von der Zusammensetzung C,,H,,N,0,, die sie als
das lange gesuchte Tryptophan ansprachen, da es die bekannte

1) Blumenthal, Leydens Festschrift 2, 267, 1902.

%) Harnack und von der Leyen, Zeitschr. f. physikal. Chem. 29,
205, 1900.

%) E. Herzfeld, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Biochem.
Zeitschr. 56, 82, 1913.

%) E. Abderhalden und Rona, Zeitschr. f. physiol. Chem.

% Journ. of Physiol. 27.
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Farbenreaktion mit Bromwasser gab. Die reichliche Entwick-
lung von Indol und Skatol beim trockenen Erhitzen der Sub-
stanz fiihrte die Autoren zu der Vermutung, daB es sich um
eine Indolaminopropionséure oder Skatolaminoessigsiure handle.
Es gelang, aus Tryptophan durch anaerobe Faulnis Skatolessig-
sdure, durch aerobe Féulnis Skatolcarbonsiure und Indol in
betrichtlichen Mengen zu gewinnen. Unabhéngig von dieser
Untersuchung stellten Ellinger und Gentzen?') im Tierver-
suche fest, daB im Dickdarm des Kaninchens Tryptophan in
groBen Mengen Indol liefert und daB dabei Skatol nicht ent-
steht. Es wurde deshalb schon in der Dissertation von Gentzen?)
darauf hingewiesen, daB von den urspriinglich zur Wahl ge-
stellten Formeln des Tryptophans die der p-Indol-z-aminopro-
pionsdure die wahrscheinlichere sei.

CH

7N\
¢H (—-C— CH,

| [N |
CH C CH CH.NH,

N I\ |
CH NH COOH

Diese Aminosdure findet sich in EiweiBkorpern, gibt Re-
aktion mit Glyoxylsdure und konzentrierter Schwefelsdure
(Adamkiewicz). Das synthetisch dargestellte Tryptophan ist
optisch inaktiv, das natiirliche dreht in wisseriger Losung nach
links und wird 1-Tryptophan genannt. Inaktives und l-Trypto-
phan krystallisieren aus 50°/,igem Alkohol in seidenglinzenden
rhombischen Plittchen. Der Racemkorper schmeckt schwach
siil}, die 1-Verbindung hat keinen Geschmack. Das Tryptophan
ist in kaltem Wasser, kaltem Pyridin und in kaltem und heiem
Alkohol schwer, aber in heilem Wasser und Pyridin leicht
loslich. Der Schmelzpunkt ist unscharf und von der Art des
Erhitzens abhiéngig. Das Tryptophan verbindet sich mit Sduren
und Basen. Die Aufspaltung des EiweiBkorpers soll nicht durch
Kochen mit Sduren geschehen, denn das Tryptophan wird weiter
zersetzt, deshalb soll die Hydrolyse durch Pankreatin bewirkt
werden.

1) Beitrige z. chem. Physiol. u, Pathol. 4, 171, 1903.
?) M. Gentzen, Uber die Vorstufen des Indols bei der EiweiB-
faulnis im Tierkorper. Inaug.-Diss. Konigsberg 1901.
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II. Experimenteller Teil,

Die bekannte physiologische Unentbehrlichkeit des Trypto-
phans stellt die Fragen in den Vordergrund: einerseits wieviel
Tryptophan in aufgenommener Nahrung vorhanden sein soll,
andererseits wieviel in dem mit Hilfe dieses Nahrungstrypto-
phans aufgebauten Organeiweil Tryptophan enthalten ist. Weder
beziiglich der einen wie der anderen Frage liegen zurzeit Ver-
suche vor. Auf Anregung von Dr. E. Herzfeld sollten in
dieser Richtung Versuche ausgefiihrt werden, und zwar zu-
néchst iiber den Tryptophangehalt einiger normaler und patho-
logischer Nieren. Es wurde mit der Niere deshalb begonnen,
weil dieses Organ in seiner sekretorischen Tétigkeit Stoffe aus-
scheidet, deren Ursprung auf das Tryptophan zuriickzufiihren
ist. Es fragte sich, ob die Niere nur an der Ausscheidung
und nicht auch an der Bildung dieser Stoffe beteiligt ist. Das
heifit, ob nicht etwa das in der Niere vorhandene Gewebs-
eiweil unter bestimmten Bedingungen von seinem Tryptophan-
gehalt einen Teil in irgendeiner Form verliert. In solchen
Fillen miite also in der Niere ein niedrigerer Tryptophan-
gehalt gefunden werden. Es wurden insgesamt 50 normale
und pathologische Nieren untersucht, wobei nach folgender
Methodik verfahren wurde.

Verarbeitung der Nieren.

Die Nieren miissen von frischen Leichen gleich nach der
Sektion entnommen werden; zuerst wird das Gewicht jeder
Niere bestimmt, dann werden zwei diinne Scheiben von beiden
Nieren, ca. 2 g, auf Trockenriickstand gepriift, und zwar bei
80° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, d. h. bis zwei auf-
einanderfolgende Wigungen gleich sind, und die Resultate in
Prozentzahlen bestimmt; dann wird eine bestimmte Menge auf
Tryptophangehalt verarbeitet. Nachdem diese Menge der Nieren-
substanz (von jeder Niere entnommen) abgewogen ist, wird
diese mittels einer Hackmaschine fein zerhackt; die Hack-
maschine muB auseinandergeschraubt und jeder einzelne Teil
von etwa anhdngenden Nierenresten mit physiologischer Koch-
salzlosung abgespilt werden. Den so erhaltenen Brei bringt
man in ein starkes Koliertuch, das sich in einer Presse be-
findet, und preBt vorsichtig die Flissigkeit aus. Man erhilt
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auf diese Weise eine Fliissigkeit, in der sowohl der Nieren-
preBsaft wie auch die roten Blutkérperchen vorhanden sind,
die man, wie auch das Fett, mit Hilfe einer elektrischen Zentri-
fuge durch scharfes Zentrifugieren (10 Minuten lang) aus der
Fliissigkeit entfernen kann. Die abgegossenen, ziemlich klaren
Loésungen enthielten nur selten eine Spur von Blutfarbstoff. Der
Riickstand in der Presse wird nochmals aufgelockert, mit physio-
logischer Kochsalzlosung versetzt, abermals ausgepreBt, bis der
PreBsaft nicht mehr rot gefarbt ist. Diese PreBsdfte werden
dann wie oben zentrifugiert und mit den iibrigen vereinigt.
Die vereinigten PreBsifte werden mit Wasser auf 500 ccm auf-
gefiillt, 2,5 g Natrium carbonicum (0,5°/,iges Na,CO,) und 0,5 g
Pankreatin, dessen Tryptophangehalt vorher bestimmt wurde,
hinzugefiigt, mit einigen Kubikzentimetern Chloroform versetzt
und 24 Stunden in den Brutschrank gestellt, der ziemlich blut-
freie PreBriickstand aber in Wasser aufgeschwemmt und de-
stilliert, das Destillat (300 ccm) auf Indol gepriift. AuBler einem
Falle konnte in keinem Indol nachgewiesen werden. Die Ver-
arbeitung des Riickstandes geschah in derselben Weise wie die
des PreBsaftes.
Tryptophanbestimmung.

Nachdem 24 Stunden im Brutschrank verdaut wurde, ver-
getzte man 50 cem dieses Verdauungsgemisches mit 10 ccm
p-Dimethylaminobenzaldehyd und 40 ccm Salzsiure und lie
einige Tage bei Zimmertemperatur stehen. Sobald nun eine
Blaufirbung entstanden ist, wird filtriert und das klare blaue
Filtrat mit der ammoniakalischen Kupferlésung verglichen, die
auf folgende Weise bereitet wird: 1 g gegliilhtes Kupfersulfat
in 100 ccm Wasser gelost, davon genau 1 ccm abgemessen, mit
etwa 20 ccm Ammoniak versetzt und mit Wasser bis 100 ccm
aufgefiillt, gibt eine blaue Losung, die der Blaufirbung, die
von 0,0001 g Tryptophan und salzsaurem p-Dimethylamino-
benzaldehyd erzeugt wurde, gleichgestellt werden konnte. Die
10fache Menge der erhaltenen Zahl ergibt Tryptophanmenge
in dem PreBsaft bzw. im Riickstand der verarbeiteten Nieren,
woraus die gesamte Zahl des Tryptophangehaltes bestimmt wurde.

Versuchsresultate.
Die Versuchsresultate sind aus folgender Tabelle I ersichtlich.
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Um die Ergebnisse obiger Tabelle iibersichtlicher zu ge-
stalten, mogen noch einige Zusammenstellungen folgen.

Tabelle II.

Gewicht der Nieren.

a) Normale Fille.

Gewicht der Nieren
Anzahl
der | Minim. | Maxim. |Mittelwert| Alter Bemerkungen
Fille
| g g g
10 13 330 67,18 jugendl. ||Mittelwertd. Gewichte
8 170 370 293,7 mittleres Jfbei 28 normal. Nieren
10 230 461 299,3 seniles 220,6 g
b) Pathologische Fille.
Anzahl Gewicht der Nieren
Fq'v;lr Minim. | Maxim. |Mittelwert| Alter Bemerkungen
ille
g 8 g
4 26,5 250 133,6 jugendl. ||Mittelwert d. Gewichte
12 191 470 302,6 mittleres | bei 19 pathologischen
3 275 351,5 312,1 seniles Nieren 2494 ¢

¢) Gewicht der Nieren im Alter von 20 bis 40 Jahren.

= Gewicht
Art der Fille § Minim. | Maxim. |Mittelwert Bemerkungen
<| ¢ g g
ﬁ(ittgl:lvter{;d: es
Normale . 6| 170 370 2825 |\ Gnormal | £ 8
Nieren: B 5
282,5¢ 27 o
The. d. Nieren . [ 2 | 246 405 3255 |} um CHg
Nephr. parench. | 3 | 235 470 391 LR o ad
Nephr. int. chr.. | 2 197 247 222 p 88 g% o
Stauungsniere . | 1 —_ —_ 361 ] ] ol ]
Nierenruptur 1 — — 191 3538 | =<
Anémie d. Niere | 1 — — 335 BE :g g
Hydronephrose | 1 _— — 230 | 3 A =

Aus der Tabelle IT ist ersichtlich, dal die Gewichte so-
wohl bei normalen wie bei pathologischen Fallen mit dem
Alter zuzunehmen scheinen. Ferner ist hervorzuheben, daf
durch Tuberkulose und parenchymatose Nephritis verinderte
Nieren hohe Gewichte zeigen.
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Tabelle III.
Trockenriickstand.

a) Normale Fille.

Trockenriickstand Gewicht
Anzahl Mittel im Mittel-
der | Minim. | Maxim.| 00|  Alter wert Bemerkungen
Falle o . Woert
lo lo lo g

8 18,51 | 22,85 | 20,92 | mittleres| 293,7 rickst.b. 28normal.
10 | 16,66 | 22,22 | 19,55 | seniles | 299,3 Nieren 20,399/,

10 14,28 | 27,27 | 20,72 | jugendl. 67,18 }Mittelw,d.Trocken-

b) Pathologische Fille.

Trockenriickstand Gewicht
Anzahl Mittel im Mittel-
F‘}fﬁ' Minim. | Maxim. We;' Alter wert Bemerkungen
ille
°lo %l %o g

12 13,33 | 39,47 | 22,01 | mittleres 302,6 riickst. b. 19 path.
3 20,00 | 20,38 | 20,12 | - seniles 312,1 Nieren 21,969/,

4 20,00 | 25,00 | 23,75 | jugendl. 133,6 }Mittelw.d.Trocken-

¢) Trockenriickstand im Alter von 20 bis 40 Jahren.

Trockenriickstand Gewicht
o | S ———1im Mittel-
Art der Fille § Minim.| Maxim. Mltt:;l- m wert Bemerkungen
we
B %lo °lo %% g
Mittelwertd.) =4
fi‘rgcle:;- = g =
Normale . 6] 18,51 | 22,85 | 21,44 | 2825 |aricemancer| 8 %
Nieren &S
21,44, | Sk
The. d. Nieren .| 2] 18,36 | 19,23 | 18,79 | 325,5 N A =1
Nephr.parench. | 3| 17,85 | 22,58 | 19,92 | 391 CESY (wm
Nephr. int. chr. | 2| 17,64 | 1818 | 17,91 | 222 £85% |22
Stauungsniere.| 1] — — [20,45] 361 B g B ] £
Nierenruptur .| 1| — — 123,07 191 R p=R-N E--g-
Animied Niere| 1| — | — |1333| 335 £8%55 |85
Hydronephrose | 1| — — |38947| 230 =E£2z )8

Beziiglich des Trockenriickstandes finden wir sowohl
zwischen normalen wie pathologischen Féllen eine ziemlich gute
Ubereinstimmung der Mittelwerte. Nur scheint groBerem Nieren-
gewicht ein geringerer Trockenriickstand zu entsprechen.

Alter hat keinen Einfluf}.
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Tabelle IV.
Tryptophangehalt.
a) Normale Fille.
Tryptophangehalt Gewicht
Anzahl Mittal im B .
der | yinim. | Maxim. | e | AT | Mittel- emerkungen
Fille wert
g g g wert

8 10,0288 |0,1007 |0,0773 | mittleres | 293,7 phangeh. bei 28 nor-
10 ]0,0595 | 0,1336 | 0,0851| seniles | 299,3 mal. Nieren 0,0603

b) Pathologische Fille.

10 10,0058 | 0,0882 | 0,0187 | jugendl. 67,18 }Mittelw. d. Trypto-

Anzahl Tryptophangehalt Gevyicht
e im
der | ypirn [ Maxim, | Phirel| AlSr | pritter. |  Bemerkungen
Fille wert
g g g wert

12 10,0815 |0,1182 | 0,0648 | mittleres| 302,6 phangeh.b. 19 path.
3 10,0556 |0,0732 | 0,0651| seniles 312,1 Nieren 0,0586

4 10,0022 |0,0888 | 0,0461| jugendl. | 103,2 }Mittelw. d. Trypto-

¢) Tryptophangehalt der Nieren im Alter von 20 bis 40 Jahren.

_ Tryptophangehalt g ‘g
|8 , = B
Art der Fille § Minim. | Maxim. Mv:r?retl- —EE Bemerkungen

& E

g g g &=
Mittelwert des Trypto-
Normale 6 10,0288 | 0,1088 | 0,0753 | 282,5 }phsn%:eil;-rel;]eiog;ggrmal.
Tbe. d. Nieren . | 2 | 0,0525 | 0,0784 | 0,0654 | 3255 h @ = oo é =
Nephr. parench. | 3 | 0,0815 | 0,1182 | 0,0784 | 391,0 ||© £33 | ggg
Nephr. int. chr. | 2 | 0,0845 | 0,0372 | 0,0358 | 222,0 || -g_‘j}@» LS
Stauungsniere . | 1 — — 10,0749 | 361,0 gg:° Rl
Nierenruptur 1 — — 0,0547 | 191,0 || £ 2 § < &,g*:
Animied. Niere | 1 | — — 0053538350 |2 &5 8|85 Eh
Hydronephrose | 1| — — ]0,0707] 2300 [JEFgE ST T

Aus der Tabelle IV ist hervorzuheben, dal der Trypto-
phangehalt bei normalen Fillen etwas hoher ist wie bei patho-
logischen. Ferner steigt der Tryptophangehalt mit dem Alter.
Vergleicht man Nieren in ungefihr gleichem Alter und &hn-
lichem Gewicht beziiglich ihres Tryptophangehaltes (s. Tab. IVc),
so sieht man, daB die hochsten Werte (etwa 76 mg) die nor-
malen Nieren haben und die auffallend niedrigen Werte (etwa
36 mg) zeigen Nieren mit Nephritis interstitialis chronica. Auch
der Mittelwert simtlicher pathologischen Nieren ist etwas
kleiner als der von normalen Nieren.



Zum Schlusse erfiille ich die angenehme Pflicht, meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Eichhorst, fiir die
giitige Uberlassung des Materials, und Herrn Dr. Herzfeld
fir die Anregung zu dieser Arbeit und freundliche Unter-
stutzung bei Bearbeitung des chemischen Teiles meinen er-
gebensten Dank auszusprechen.

Ferner sei es mir an dieser Stelle gestattet, den hochver-
ehrten Herren: Prof. Dr. Busse, Direktor des pathologischen
Instituts, und Prof. Dr. Bleuler, Direktor der Heilanstalt
»Burgholzli“, fir die mir zur Verfiigung gestellten Nieren meinen
aufrichtigsten Dank auszusprechen.
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