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DURCHBLUTUNGSVERSUCHE DES MAGENS.
(Ausgefiihrt unter der Leitung von Prof. Dr. M. Tsudj i . )

X. Mitteilung. Uber das Kreatinproblem des Magens. II.
(Kreatinbildung aus Arginiu in dcr Jlagenwandung.)

TOSHIBO KONGO.

(Aits dcr inneren Klinil; der mediginisclien Fabultiit zu Nagasaki, Japan)

(Eingegangcn am 22. Oktoljer 1934)

Aus der theoretisclien Erwagung, dass das Arginin in vitro
mittels Bariumpermanganats zu Guanidinbuttersaure ubergefiilirt
wird, ist schon lange angenommen, dass Kreatin iiber diese oder
ihre weiteren Stufen -wie Guanidinessigsaure unter Methylierung
im Organismus entstehen diirfte. Wahrend Pommerenig naeh
Darreicliung von Guanidincarbonat an Tiere und Vogel keine
Vermelirung ihres Harnkreatins beobachten konnte (1902), ist es
seit Ja f fe (190G) durch viele Beobachtungen (Donner 1907;
Pa l l ad in 1905; Thompson 1917) nachgewiesen, dass das
Kreatin sieli im Harne sowie im Muskel der experimentellen Tiere
und Vogel selir vermehrt vorfindett, Tvenn sie mit Guanidin oder
mit dessen Derivaten oral oder subeutan behandelt worden sind.
Untersuehungen dariiber, ob das Kreatin direkt aus Arginin
herstammt, Avurden von Jaf fe (1906) und Verploegh (1905),
Meyer und Fine (1915), Baumann und Marker (1915) und
Lieben und Laszlo(1925) mit negativem Erfolge gemacht. Doeh
beobaelitete Inoue beim Durcliblutungsversuelie der Leber mit
Arginin eine Vermelirung des Kreatins im Blute(1912) und Hines
(1912) und Gross und Steenbock (1921) bei subcutaner oder
oraler Darreicliung des Arginins an Tiere eine Steigerung des
Harnkreatins. Ganz kiirzlich beobaelitete Isota, dass Kreatin und
Kreatinin bei Durcliblutungsversuche der Leber mit Ax-ginin im
Blute soivie in der Galle an Menge deutlieli zunalnnen (1934).
Hinsiehtlich der Herkunft des Kreatins miissen die Untersuehungen
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von Thompson zuerst unter anderen erwalmt werden. Bei Dar-
reichung des Arginins an Tiere und Vogel beobaehtete er eine
Vermelirung des Harnkreatins, besonders wenn sie mit Metliyleitrat
subcutan injiziert wurden. Ausserdem injizierte er den experi-
mentellen Tieren bald Arginin mit Cliolin, bald Arginin mit Betain,
wobei Harnkreatin im ersten Falle grosser als im letzteren vor-
gefunden wurde. Dass der Kreatinwert des Muskels von Ratten
naeli subcutaner Injektion mit Cholin deutlicli aufsteigt und das
Harnkreatin des Kaninehens durch subcutane Darreichung von
Cholin und Betain sich sehr vermehrt, vrurde schon von Riesser
beobaehtet (1913 und 1914). Aus seinen Ergebnissen sehloss er,
dass das Cliolin durch die chemische Umsetzung mit Harristoffen
im Organismus das Kreatin liefert. Abderhalden und seine Mitar-
beiter bestatigten durch Autolysenversuehe von Organbrei mit
Arginin und Cholin die Annamhe von Riesser, indem das Arginin
vermutlich dazu dienen sollte, durch die Arginase des Organbreies
den Harnstoff zu liefern (1927, 1928). Also diirfte es zwei Wege
zur Entstehung des Kreatins aus Arginin geben. Das Arginin
dient namlich, nach der einen Annahme, nur als Quelle des Harn-
stoffes unter Voraussetzung der chemischen Umsetzung des Cholins
und des Betains, aber nach der anderen Annahme als ein Trager
des Guanidinkerns, welcher zur Bildung des Kreatins im
Organismus eine Methylierung verlangt. Auf dem "Wege der
chemischen Untersuchung des Magens mit Arginin, welches ein
starker Erreger fiir Magensaftsekretion ist, beobaehtete Muraoka,
dass das Arginin in der JMagenwand in hohem Masse angegriffen
wurde, indem der N in den Histidin- sowie den Ornithinfraktion
sehr vermehrt vorgefunden •wurde. Aus der Ornithinfraktion
konnte er Ornithinpikrat isolieren, •welches durch die Sehmelz-
punktbestimmung identifiziert Avurde. Wenn das Ornithin durch
die Arginase in der Magemvandung aus dem Arginin gespalten
vcurde, miisste anderseits gleichzeitig Harnstoff gebildet werden,
•\vogegen in "Wirklichkeit der Harnstoff dabei in der Menge nicht
nur keine Andeutung von Vermelirung zeigte, sondern im Gegenteil
vermindert nachgewiesen wurde, ganz ahnlich wie die Ergebnisse
.in den anderen Durchblutungsversuchen mit anderen Substanzen,
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wo der Harnstoff im Blute durcli ureatische sowie andersartige
"Wirkungen in der Magenwandung zum grossten Teil verloren ging,
woriiber Sum id a sclion ausfiihrlicli berichtete.

Weil das Cliolin anderseits ein normaler Bestandteil der
Magensclileimbaut ist, konnte es moglich sein, auf diesem "Wege das
Kreatin zu bilden. Wenn die Arginase in der Magenwand fehlt,
weil in den Versuchen keine Vermehrung des Harnstoffes naeh-
gewiesen wurde, entstelit aus der konstruktuellen Formel des
Arginins die Fage, ob der Guanidinkern, welcher vom Ornithinan-
teil abgespalten wurde, sicli niclit nur zu Histidin, worauf Mura-
oka schon liinwies, sondern auch zu Kreatin umgewandeln mag.

Ura auf jeden Fall zuerst zu erfahren, ob das Arginin in der
Magenwandung zu Kreatin umgewandelt werden kann, unternahm
ich Durchblutungsversuclie des Hnndemagens mit Arginin. Zum
Versuche wurde Hundemagen gebrauclit. Im Ilauptversuche
wurde 1,0-0,5 g Arginin dem Blute zngesetzt. Die Durchstromung
dauerte 3 Stunden. Die Bestimmungsmethoden von Kreatin,
Kreatinin, Harnstoff und Ammoniak waren ganz gleich denen der
vorigen Mitteilung. Wie unten bericlitet, nimmt das Kreatin im
Blute nach der Durchblutung des Magens gewohnlich in ganz
geringer Menge ab, wogegen im Ilauptversuche mit Arginin der
Kreatinwert im Blute nacli Durchblutung ausnalimslos deutlich
aufstieg, und zwar im Durchschnitte von 0,79 mg% bis 1,33 mg%.
Die Zunalime betrug also C8% des praformierten Kreatins. Die
Versehiebung des Kreatininwertes fand dadurch ganz almlich wie
im Kontrollversuelie in der vorigen Mitteilung statt.

Im Magensafte, welcher wahrend der Durchblutung in den
Magen ausschied, wurde 1,53 mg% Kreatin und 1,27 mg%
Kreatinin, in der Schleimhaut. 3,41 mg% Kreatin und 1,64 mg%
Kreatinin und in der Muskelschielit 1,44 mg% Kreatin und 1,30
mg% Kreatinin vorgefunden. Im Versuche wurde der N, welcher
in der Harnstofffraktion verloren ging, durchschnittlicli zum
grossen Teil in der Ammoniakfraktion vorgefunden. Es ist aber
noch.unklar, ob der N in der letzteren Fraktion restlos aus dem
Harnstoff umgewandelt wurde, weil die ureatische Wirkung der
Magenschleimhaut nach Sumida niclit kraftig ist.
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Kreatinproblem des Magens. II. 293

Abgesehen von dei- Moglichkeit, dass das Cholin als Quelle
des Kreatins im Organismus dient, ist es aus dem Ergebnisse ganz
siclier nachgewiesen, dass Arginin in der Magenschleimhaut in
Kreatin umgewandelt wird.
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