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Zusammenfass  11 tig. 

1. Alanin, Glutaminsaure und Asparaginsaurci 1icg:c.n i n  tlcr Lcbei. 
in vie1 hoherer Konzentration vor als im l i i i i t .  

2. Die Glutaminsaure zeigt mit einei lionzeriti*;it ion \ on uber 
100 mg% den hochsten Gehalt; sie wird din ( a h  wrschitvlrrir Eimdhrung 
kaum beeinflusst. 

3 .  Das Alanin wird durch Kohlehydraf -%ufuhr verglic*heri riiit cirri 
Werten anderer Ernahrung um ca. 100 o/o vrlidhl. 

4. Die L4sparaginsaure zeigt den gering 
und Fettkost bewirken gegenuber den l<i\\ eiss-\\-crttli1 viric. 
Erhiihung. 

n Gelialt. Kohle 

Physiologisch-chemisches Insti t i i  t der  rni\ cr\it at  fSahc.1. 

67. nber den Abbau des Tryptophans zu Alanin und Anthranilsaure 
im tierischen Organisinus 

von 0. Wiss und F. Ilatz. 

(I. 11. 49.) 

Die ersten Angaben itber den Abbau t1t.s Tryptoptians stmimen 
von Ellingwl). Nach Verfutterung von ptophan ha t  rr iius dem 
Huntleharn die Kynurensaure isoliert. on Kotnkc')  a-urtle das 
Kynurenin als Zwischenprodukt isoliert, tl as nacli Oyydation des 
Tryptophans zu a-Oxytryptophan durch 1: iiigsplt ung tint strhen sol]. 
Butenandt3) hat durch Synthese nachge.n men,  d : ~ s  tliv r o t 1  Kotakc 
dem Kynurenin zugeteilte Formel nicht in allen Tcilcn riehtig ist. 
Wird die neue Formel dem Kynurenin zngriinde gelcgt, MJ kann nach 
Butenandt der biologische Abbau des KJ nurenins ( I )  ZII  Kynuren- 
saure (11) durch oxydative Desaminieiw tip ubcr o-,2mino-hrnzoyl- 
brenztraubensiiure rrfolgen : 

OH 
CO-CH,- ('O-(Y)OH 

.~ -+ 
/\/ CO--CHz--CH--C'OOH 

A\/ I 
I ' I  PU'H, - I 1 1  

1 

A '  \NH, I \/ \KHz 'COOH 

l) A. Ellinger, Z. physiol. Ch. 43, 325 (1904i.i). .I. Ellrnyo inid %. . I l r / b ~ ( ~ X a ,  %. 

2, Y .  Kotake, Z. physiol. Ch. 195, 139 (1931). 
3, A. Buteiiandt, TV. TI'eideZ, R. Weiehert uritl I i  

physiol. Ch. 109, 259 (1920). 

0)) lh rircgii . Z 1 ) h ~  i i c i l .  ('h. 279, 
27 (1943). 
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Iiotuke untl Mitarbeiterl) haben jedoch die Beobachtung gemacht, 
dass die Katze nach Verabreichung von Tryptophan nicht Kynuren- 
saure sondern Anthranilsaure ausseheidet, die sie isolieren konnten. 
I n  Weiterfiihrung dieser TJntersuchungen wurde von demselben Autor 
und seinen Schulern in Organen verschiedener Tiere ein Enzym be- 
schrieben, das Kynurenin in Anthranilsaure uberfiihrt. ober  den 
Abbaumechanismus wurden keine Angaben gemacht. 

Neuerdings haben amerikanische Autoren Beziehungen zwisehen 
dem Tryptophan und der Nicotinsaure festgestellt. Aus Fiitterungs- 
versuchen geht hervor, dass Tryptophan Nicotinsaure ersetzen kann2), 
und das verabreichte Tryptophan in Form von Nicotinsaure oder 
ihrer Derivate ausgeschieden wird3). Obwohl diese Angaben nicht 
unwidersprochen blieben4), scheint durch Untersuchungen von 
Lepkovsky und Mitarbeitern5) durrh Verabreichung von mit 14C 
markiertem Tryptophan die Bildung der Nieotinsaure aus Tryptophan 
erwiesen zu sein. Der Abbauweg ist allerdings noch unklar. Auf Grund 
von Untersuchungen an Neurospora6) wird angenommen, dass er iiber 
3-Oxyanthranilsiiure erfolgt. Im  Fiitterungsversuch ist es tatsachlich 
gelungen, das Tryptophan bzw. die Nicotinsaure dureh 3-Oxyanthra- 
nilsaure zu ersetzen'). 

Das Kynurenin hat insofern grosse biologische Bedeutung erlangt 
als ButelzalzdP) nachgewiesen hat, dass es als sogenannter ,,gen-ab- 
hgngiger" Stoff fur die Auslosung der Augenpigmentbildung von 
Insekten verantwortlich ist. 

I n  einer fruheren Arbeitg) konnten wir feststellen, dass oral und 
peroral verabreichte Aminosauren einen Anstieg des Alaningehaltes 
des Blutes zur Folge haben. Dabei ist aufgefallen, dass das Tryptophan 
schon in sehr kleiner Dose einen deutlichen Alaninanstieg bewirkt. 

Y .  Kotake und Y .  Nakayama, Z. physiol. Ch. 270, 76 (1941). 
2, W .  A. Krehl, P. S. Sarma, L. J .  Teply  und G .  A. EZuehjem, J. Nutr. 31,85 (1946); 

G. H .  Briggs, A.  C .  Groschke und R. J .  Lillie, J. Nutr. 32, 659 (1946); D. W. Woolley, 
J .  Biol. Chem. 162, 179 (1946); W .  A .  Krehl, P. 8. Sarma und C. A. Elvehjem, J. Biol. 
Chem. 162, 403 (1946). 

3, S. A .  Singal, A.  P. Briggs, V .  P. Sydenstricker und J .  M .  Littlejohn, J. Biol. 
Chem. 166, 573 (1946); W .  A .  Perlzweig, F. Rosen, N .  Levitas und J .  Robinson, J. Biol. 
Chem. 167, 511 (1947); P. TV. Albert, R. T .  Scheer und H .  J. Deuel Jr., J. Biol. Chem. 
175, 479 (1948). 

4) P. Ellinger und M .  M .  Abdel Kader, Nature 160, 675 (1947); F.  Rosen, J .  W.  
Huff und IV. A .  Perlzweig, J. Nutr. 33, 561 (1947). 

5 )  C. Heidelberger, sW. E.  Gullberg, A. F .  Morgan und S. Lepkovsky, J. Biol. Chem. 
175, 471 (1948). C. Heidelberger, E. P. Sbraham urid 8. L q h z w k y ,  J. Biol. Chem. 176, 
1461 (1948). 

6 ,  H. K.  Mitchell urid J .  F.  Nyc, €'roc. Nat. Acad. Sc .  34, 1 (1948). 
i ,  H.  K. Mitchell, J .  F .  Nyc  und R. D. Owen, J. Biol. Chem., i i r i  Druck (1948); 

*) -1. Butenandt, W. Weidel und E. Becker, Naturw. 28, 63 (1940). 
9, B. Hatz, Helv. 32, 231 (1949). 

(Ziticrt nach Albert, Scheer und Dezcel, J. Biol. Chem. 175, 479 (1948). 
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Der Gesanitgehalt des im Blut zus5,tzlic.h ~ ,nch~e~~ic~se i i r t i  _Ilaniiis 
ist jedoch im Vergleich zur verabreichten 7'1 11) tophannicngc~ so gering, 
dass dieser Alaninanstieg nicht als Bewcis 1' Lr eine Stoffwc~chselbe- 
ziehung aufgefasst werden kann. Immerlii I I  war daniit (.in IIinwcis 
gegeben, dass eine solche Beziehung beste1ic.n koniitr. 

Zunahme  des  f re ien  Alan ins  d e r  Le1)c.r i i ach  \.iii.a I i r ( ~ i ( ~ h u n g  
yon  T r y p t o p h a n  ode r  I<\ t iurenin I ) .  

Durch drheiten von Van 8Zykez) ibt 1xk;umt cz't'v o i ~ l c l i i .  ( lass 
parenteral verabreichte hminosauren seht 1 esch tlir I31 iithalixi ver- 
lassen und sich in der Leber narhweiseir !:iwen. 14:s liorintc. tlrshalb 
vermutet uerdrn, dass Blanin, sofern es a u y  z tqefulirtc~ni 'I'ryl,tophan 
gebildet m-ird, in cler Lrber angereichert win I. '3inc.r z lnmll  I \ 011 j-urigen 
Ratten wurde Tryptophan in kleinen Dose11 ~:eroral 1 ~ r z i l ) ~  click1 t ,  riach 
kurzer Zeit der Alaningehalt in der Lelwi lwstirnml n i i i 1  niit tleni- 
jenigen \Ton Hontrolltieren verglichen. Es h a t  sich 11rr:iiisg?oht(~llt, d 
ein starker, statistisch gesicherter A41an~~i:~nsti~y I 011 ini l h r  
sehnitt 33,s mgy0 auf 55,.3 mg% auftriti I )ie glciclizeitig (lnrchgr- 
fuhrte Tryptophanhestimmung hat ergeben. (lass Trj  pt q ) I i a r i  c4nc vie1 
geringere Konzentration aufweist (Dur iiliitt 1,1 7 ingoo)  untl nach 
Zufuhr der Gchalt riicht signifikant erhitiit wirtl. giiiiz iin:il)h<ingig 
davon, ob die Bestimniung unmittrlbar 11:i c1 Verabrt~ii'liiiiig oder in1 
Verlaufe der folgenden Stunden durchgtkl ii tirt n orcl~n ist (1)urcli- 
schnitt I ,T,5 nig'$(o). Es ist anzunehmcn, &is1 (iiesrh \7ei.li:tltc.ri auf  cinen 
raschen Abbau dieser Aminosaure zuruc 1' ,'I: f u h ~ ~ ~ i i  i y t .  

I n  gleicher Weise verabreichtes I() n i r l l ~ n i n  h a t  c1)t~iifaIls cineii 
Alaninanstieg zur Folge. Der Alaningc~lial t dcr. 1,e1)(~1. n-ru.tle im 
Durchschnitt von 33,% mg% auf 56.7 rng(;<, c1rhiilit. , \ n c - l i  hici liat die 
gleichzeitig durchgefinhrte Trgptophank imriiuiig ~ > h r  iiicvlrigr 
TTerte und keine signifikanten Unterst.liic~t1 1 r1pl)e:i ( r h  
1 3 8  nig-7; and 1,4 rng?;). 

B i ldung  des  d l a n i n s  a u s  li! iiiireniii i r t  i i  i ~ i ) .  

I n  vitro-Yersuche niit Leberextrahl Iiabtln ergetwii? 11; 
zugesetztcm Bynurenin unter aeroben u;,tl :~nuei~)l.wn 1:etlingungeii 
Slanin urid Anthranilsaurc gebildet werclt.ri. Gleichzc41 ig ist r h i i n t i  erit - 
sprechencle Abnahnie iles Kynurenins n : 1 (  iiweisbx. P:itic.rschits ist 
uns nicht gelungen, in dieser Versuchsitlio ng' c . i n r .  alriinioniak- 
hildung nachzimeisen. Auf Grund die8c.r. I I 1  uc.hiingtbiL itiiis.4 ve1.- 
mutet werden, dnss neben den bisher beh( 1 1 1 3  

Wir bind Herrn Ur. G. Viollier und der Fa. H ,i/' ?in Lrr Hoclii : t i  ILiwI. dle cln5 
Yraparat dargestellt hat, fur die Uberlassung von s>iitl tiichtxiii 1)1~-1\>n~:rf ii:n LLI pioisetii 
Dank verpflichtet. 

2 ,  D. 1). T7rrv S/yX( urid G. X. X e y e r ,  J. Biol. (' 'I( 1 1 ) .  16, 197 ( l ! l l : i )  
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Kynurenin hydrolytisch nach folgender Gleichung in Snthranilsaure 
und Alanin aufgespalten werden kann : 

OH:H 

/\/ 1 + CH3-CH-COOH 

CO '' CH,-CH-COOH 

KH, I 
l 1  

\j'\NH, SH, 

E xp erimen t e 11 er Te il. 
Methoden.  

1. Alanin:  chemische Bestimmungsmethode nach 0. Wissl). 
2. T r y p t o p h a n  : mikrobiologische Bestimmungsmethode nach Greene und Black') 

mit Lactobacillus arabinosus. 
3. A n t h r a n i l s a u r e  und K y n u r e n i n :  Die Bestimmung der Anthranilsaure und 

des Kynurenins wurde genau nach der von Kotake und Mitarbeitern3) beschriebenen Me- 
thode durchgefuhrt. Each Angabcn von Kotake ist die Reaktion weitgehend spezifisch. 
Von anderen evtl. moglichen Abbauprodukten des Tryptophans haben Indolessigsiiure, 
Kynurensaure, Acetophenon, o-Phtalsaure und Hippursaure keine Reaktion gegeben, 
wahrend Kynuronin, Anthranilsaure, o-Aminoacetophenon und p-Aminobenzoeslure mit 
dem zur Bestimmung verwendeten p-Dimethylaminobenzaldehyd reagieren. Der durch 
Kynurenin entstandene Farbstoff lasst sich jedoch durch Behandlung mit Butylalkohol 
von den iibrigen abtrennen, indem er als einziger durch Butylalkohol nicht extrahiert 
w-ird, so dass Anthranilsanre und Kynurenin nebeneinander bestimmt werden Ironnen. 

4. Am ni on iak  bestimmung nach C07wmy4). 

ml% 
1 f l y  der Leber nacb Yera6reicbunj von Fyptopban 

60 
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P4l6Y @I 405 Q3 dR5 41 43 @0l 001 005 
Fig. 1. 

Schwarze Stabe = Durchschnitts-Alaninwerte von je 5 Kontrolltieren. 
Weisse Stabe = Durchschnitt>s-Alaninwcrte von den mit Tryptophan gefutterten Ticren. 
Die scliraffierten Anteile geben die Durchschnittswerte des in der Leber gleichzeitig be- 

stimmten Tryptophangehaltes. 
Fur die Alaninwerte jedes einzelnen Versuches m r d e  die Signifikanz nach dem t-Test von 
Fisher errechnet. Wenn alle Versuche zusammen ausgewertet werden, crgibt sich ein P, 

das kleiner ist als 0,001. 

I) 0. TViss, Helv. 31, 22 (1948). 
,) R. D. Greene und A. J .  Black, J. Biol. Cheni. 155, 1 (1944). 
3, Y. Kotake und Mitarbeitcr, Z. phpsiol. Ch. 270, 41 (1941). 
4, E. J .  Conway und A. Byrne, Biochem. J. 27, 418 (1933). 
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Tierversuche.  

Es wurden weisse Ratten von ca. 50 g Gewicht \-c,i,\vt.ndet. Ji% 5 'l'ic~rcir \\urdcn 1 nig 
L-Tryptophan auf je 10 g Korpergewicht bzw. 2 mg 111 -l<vnurcnin a d  ji, 10 g in I-proz. 
Losung mit der Pipette vcrabreicht, wiihrend 5 gleioh\\ (.rl igcn KiLtt(*n dassv1l)t~ Volumrn 
Wasser zugefiihrt wurde. 15, 30 oder 60 Minuten n;Lt.Ii tler Vrrnl~rt~icl i i~i ig  w i d e n  alle 
Tiere getotet, die Lebern sofort entnonimen, gewogrn i i i i c l  ein a1iclriotc.r ' I ' c s i l  ( I  --3 g)  ein- 
zeln mit der gleichen Menge Seesand im Morser vollstiiiidig lioinopeiiisic~i~t. I k r  so crhal- 
tcne Brei nurde mit der funffachen Menge Wasser (Iii.zogen nuf das Lt%l)c.rpv\vicht) e s -  
trahiert, die festen Anteile durch 10 Minuten langcs %c.iitrifiigiercn abgct rcnnt nnd dir 
fliissige Phase enteiweisst: 1 em3 wurde mit 5 em3 PiLi.iiisaure vcmc%tzt u i i d  ziir illanin- 
bestimmung verwendet. Zum Rest wurde je ein Fiinft(,l ties Voluniriis 1O-I)rtw.. Sa-wolf- 
ramatlosung und 0,67.-norrnale Schwefelsaure zugegd 1 1 ' 1 1  nnd in1 nt,iitr;~lisic,rtt~ll Yiltrat 
das Tryptophan bestimmt. 

In Figur I ,  S. 535, sind die Ergrbnisse nach Vri.:Ll)i.eichung voii  I . - ' l ' r ~ l i t ~ ~ ~ ) h ~ ~ i ~  zu- 
sammengestellt. 

Fig. 2 zeigt die Ergebnisse nach Verabreichung v o t i  uL-IC\.llul,c,nill.  \\.it. i n  Pig. I 
sind die Alanin- und Tryptophanwerte und das P fiir i l i v  einzclncw \'crsiic.tw angegeben. 

P. gff'? 00f a02 00,' 

Fig. 2.  
Schwarze Stabe := Durchschnitts-Alaninwerte von je 5 liont,rolltierr,ri. 
Weisse Stabe .: Durchscbnitts-Alaninwerte von den iiiit Kynnreniii gvfiitterten Tiercn. 
1)ie schraffierten Anteile geben die Durchschnitts\lrrl(. cles in dcr J,ebev gleiclizeitig be- 

stirnmten Tryptophangchiiltc Y. 

I n  v i t ro-Versuchl , .  

Die Versnche wurden in Warburg-Gefassen drrr~~ligi~fiihrt. Uas (:c.s;iiiitt'liissigkeits- 
volwnen betrug 3 ern3. Frisch entnommene Lebern a Iisgcxachscnci, 1i;ittc.n \\ urden niit 
Scesand homogenisiert, der Brei mit dem doppelten L'oluinen 1'hosliliatl)itffrr. 1~ = 7,4. 
rxtrahiert. Die so erhaltene Suspension wurde wahri iid 10 Sokiintlrn zvritrifugiert untl 
pro Ansatz 1 em3 dcr iibrrstehcnden Fliissigkeit eingei'iill:. Das Kyniirrniii a-iirde in Paf- 
fer gelost zugegebrn. SiLch eincr Versuchsdauer von 2 4 Stundcn wurcl(~n in der Reak- 
tionsfliissigkeit Ammoniak, Alanin, Anthranilsaure n i i t l  ICynrirenin Iwst iiiinit . 

Aus der folgenden Tabelle ist ersichtlich, dass . \ l ; i i i i t l  untl A4nttiraiiilsliiir(, zupcnoni- 
i n c i i  haben, dass Kynurenin abgebaut worden ist und t 1 : i . i ~  sicli 1;t.iii .4iiinionialc gebildct 
hat. Die in der Tabclle aufgefiihrten Zahlen bedeuttsii JI ikroniol Sii1)stairz 1)ro g Frisch- 
iclxlr. Dic angegcbenen Prozentanteile des gebildeten 1 Linins. dvr crc~l)ild(~tc~ii Anthranil- 
siiurc und des abgebautrn Kynurenins beziehen sich a r i  I' t l i c  zugcwtzt(,  r . - l~~~ir i i i~t~i i ini~iei iye.  
wobei angenommen wird, da,ss 1 Mol Kynurenin in 1 Jiol \lxiiiit i ind I ) lo1 .liitlirmilsiiir(, 
aufgcspalten nird. 



Volumen XXXII, Fasciculus 11 ( I  949) - KO. 67. 

Tahelle 1. 
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Die Versuche wurden sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen 
durchgefiihrt ; es haben sich keine Unterschiede ergeben. 

21 us a m  men f a s sung. 
1. Verabreichung kleiner Mengen L-Tryptophan und DL-Kynure- 

iiin an junge R,atten hat eine starke Erhohung des freien Alanins der 
Leber zur Folge. 

3. In  vitro kann honiogenisierte Leber Kynurenin in Alanin und 
alnthranils5ure (Anthranilsaurederivate?) spaltcn. Gleichzeitig ist 
eine Abnahme des zugesetzten Kynurenins nachweisbar. 

3 .  Die Spaltixng verlauft in gleicher Weise unter aeroben und 
anaerohen Bedingungen. 

Physiologisch-chrmisches Instit,ut tier Unir-ersitiit Basel. 


