Ober den NucleinstofFwechseldes Schweines.
Von
Alfred Schittenhelm. '

(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.)

(Der Redaktion zugegangen am 30. Méarz 1910.)

In einer Reihe von Arbeiten habe ich gezeigt, dal} es
nicht angéngig ist, das Studium des Nucleinstoffwechsels im
tierischen Organismus in einseitiger Weise zu betreiben und
etwa aus der Verteilung der Nucleinfermente in den Orgatien,
so wie man sie aus Reagenzglasversuchen mit Organextrakten
erhélt, sich ein genaues Bild zurechtzukonstruieren, indem eine
derartige Untersuchungsmethode einerseits wohl zu wertvollen
Resultaten, anderseits aber dennoch zu fehlerhaften SchluR-
folgerungen fuhren kann. Man muf} unbedingt die im direkten
Fermentversuch gewonnenen Anschauungen vergleichen, direb
Anderung der Versuchsanordnung vervollkommnen und vor
allem den StofTwechselversuch zur weiteren Beurteilung heran-
ziehen. Wie richtig es ist, bei der Erkenntnis des Nuclein-
stoffwechsels aus verschiedenen Quellen zu schépfen, werden
wiederum die folgenden Versuche zeigen, welche den Niclein-
stoffwechsel des Schweines aufzuklaren bestimmt sind. Der-
selbe schien mir von besonderem Interesse, da im direkten
Fermentversuche die Umsetzung von Guanin namentlich in der
Leber und Milz sich als mangelhaft erwies und nun die Frage
zu lésen war, ob dieses Resultat des Reagenzglasversuchs.im
Gesamtstoffwechsel des Tieres sich bestétigt.

I. Die Nucleinfermente ir\ den Organextrakten des Schweines*.
Es sind bis jetzt nur einige Organe dés Schweines auf
ihren Fermentgehalt untersucht worden. Jonesl) und séine

) W. Jones und Partridge, Uber die tiuanase, Diese Zeitschrift,
1904, Bd. XLII, S. 343. — W. Jones und Wintefnitz, Uber die Adenase
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Mitarbeiter, Partridge, Austrian und Winteriiitz, haben
festgestellt, dal die Milz des Schweines nur Adenase ent-
hélt, nicht aber Guanase und Xanthinoxydase; die Leber
des Schweines enthalt nach ihnen nur Adenase uijd Xan-
thinoxydase, aber wie die Milz keine Guanase; das Pan-
kreas endlich fihrt beim Schweine sowohl Guanase als
Adenase« aber keine Xanthinoxydase.

In eigenen Versuchen konnte ichl) bestatigen, daR die
Schweineorgane Leber und Milz sich anders verhalten als die
Kinderorgane, indem sie das Guanin nur sehr schwer angreifen.
Ein volliges Fehlen der Fahigkeit, Guanin in Xanthin umzusetzen,
konnte ich nicht konstatieren; man findet namentlich bei der
Milz immer etwas Xanthin, in einem Versuch mehr, im andern
weniger, offenbar in Abhéngigkeit vom Zustand des gerade ver-
wandten Organes und von der zeitlichen Ausdehnung und der
Anordnung des Versuches.2) Ich habe endlich Versuche mit
Extrakt von Schweinelungel) angestellt, welche zeigen, dal}
durch ihn wohl Guanin in Xanthin und Adenin in Hypo-
xanthin umgesetzt wird, dal3 in ihm aber die Xanthin-
oxydase fehlt.

Die Versuche sind noch keine vollstdndigen und umfassen
noch nicht sdmtliche Organe des Schweines. Es erscheint daher
zunachst notwendig, die Lucken auszufiillen. Zu diesem Zweck
sind die folgenden Untersuchungen unternommen, welche sich
nicht nur auf die Desamidierung und Harnséurebildung be-
schranken, sondern auch die Harnsaurezerstérung einbegreifen.

Die Methode der Versuchsanordnung und der Isolierung
und Identifizierung der Endprodukte ist in friheren Arbeiten
oft genug beschrieben worden, sodall hier auf eine genauere
Ausflihrung verzichtet werden kann.

Diese Zeitschrift, 1905, Bd. XLIV, S. 1. — W. Jones und C. R. Austrian,
liber die Verteilung der Fermenie des Nuclcinstoffwechsels, Diese Zeit-

schrift, 1906, Bd. XLVIH, S. HO.

) A. Schill enhelm, Der Nucleinstoffwechsel und seine Fermente
bei Mensch und Tier, Diese Zeitschrift, 1905, Bd. XLVI, S. 854.

» A. Schiltenhelm und J. Schmid, Ablauf des Nucleinstoff-
wechsels in der Schweineleber. Zeitschrift f. exper. Palhol. u Ther
1907, Bd. IV. S. 482.
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A. Darm und Magen vom Schweine.

800 g Magen und Darm wurden fein zerkleinert, mit
1600 ccm Wasser unter Zugabe von Chloroform gut verrahr!
und ca. 4 Stunden stehen gelassen. Dann wurde koliert.

I- ccm Extrakt ohne Zusatz gingen mit Toluol
und Chloroform versetzt 2| 2 Tage lang bei 35° unter Luft-
durchleitung.

Es fanden sich Spuren von Xanthin und Hypoxanthin,
keine Harnséure.

2. 400 ccm Extrakt wurden mit 0,4 g in wenig Normal-
natronlauge gel6sten Guanins ebenso 2l/a Tage lang digeriert.

Guanin konnte nicht mehr gefunden werden. Dagegen
wurden 0,32 g Xanthin erhalten, welche ins Nitrat verwandelt
wurden. Aus diesem wurde mit Ammoniak freies, reines
Xanthin wiedererhalten. Harnsdure war nicht vorhanden.
0.1U " verbrauchten nach Kjeldahl 42,2 ccm  lo-Normalschwefelsaure.

Verlangt fir C,H4N402: HB,84% N.
Gefunden: 36,92% N.

3. 400 ccm Extrakt wurden mit 0,40 g in wenig Normalj
natronlauge gelésten Adenins versetzt und ebenso 2l/a Tage
lang digeriert.

Harnsdure war nicht vorhanden. Adenin wurde nur noch
in geringen Spuren wiedergefunden. Dagegen wifrde 1-0 g
typisches Hypoxanthinpikrat (= 0,37 g Hypoxanthin) er-
halten. Dasselbe wurde unter Zugabe von 3 ccm Salpeterséure
in Wasser gelost, die Pikrinsdure mit Benzol durch Ausschutteln
entfernt und die”Losung eingeengt. Dabei wurde 0,4 g Hypo-
xanthinnitrat in typischer Krystallform erhalten, aus dessen
wasseriger Losung unter Zugabe von Ammoniak und Einengen
Hypoxanthin in reinem Zustand erhalten wurde.

0.12 g verbrauchten nach Kjeldahl 35,2 ccm n/>o0-Normalschwefelsaure
Verlangt fir C6H4N40: 41,17% N.
Gefunden: 41,06% N.

4. 400 ccm Extrakt wurden mit 0,3 g in wenig Normal-
natronlauge geloster Harnsaure wie die vorstehenden Ver-
suche 2 Tage digeriert.

Es wurden 0,24 g Harnsaure wiedererhalten
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B. Schweinemuskel.

Aus 600 g Schweinemuskel und 1200 ccm Wasser wurde
wie 0blich ein Extrakt dargestellt.

1. 300 ccm Extrakt wurden ohne Zusatz, wie (blich,
2 Tage unter Luftdurchleitung bei 35° digeriert. Erhalten
wurden durch StickstolFbestimmung der wiederholten Basen-
fallung 0,06 g Basenstickstoff.

2. 300 ccm Extrakt wurden mit 0,3 g in Normalnatron-
lauge gelésten Guanins, wie Ublich, 2 Tage unter Luftdurch-
leitung digeriert.

Wiedererhalten wurden 0,05 g Guanin sowie 0,15 g
Xanthin, welches, ins Nitrat verwandelt, typische Krystall-
form zeigte.

3. 300 ccm Extrakt wurden mit 0,33 g in wenig Normal-
natronlauge geldsten Adenins wie Versuch 2 digeriert.

Wiedererhalten wurden 0,234 g Adenin (0,63 g Adenin-
pikrat mit Sp. 280°). Aus dem eingeengten Filtrat davon schied
sich Hypoxanthinpikrat in kleiner Menge als wohlausge-
hildete, typische Krystalle ab, welche, ins Nitrat umgesetzt,
wiederum charakteristische Krvstallform zeigten.

4. 400 ccm Extrakt -f- 0,3 g in wenig Normalnatron-
lauge geldster Harnsaure wurden wie Versuch”und3 digeriert.

Wiedererhalten wurden 0,27 g Harnsaure.

C. Schweinelunge.

600 g Organ wurden mit 1200 ccm (Wasser wie (blich
zum Extrakt verarbeitet.

1. 300 ccm Extrakt wurden ohne Zusatz, wie ublich,
3 Tage unter Luftdurchleitung bei 35° digeriert. Erhalten
wurden durch Stickstoffbestimmung der wiederholten Basen-
fallung 0,023 g Basenstickstoff.

2. 300 ccm Extrakt -f* 0,3 g inl™wenig Normalnatron-
lauge geldsten Guanins wurden wie Versuch 1 3Tage digeriert.

"Guanin wurde nicht wiedererhalten, dagegen 0,25 g
Xanthin isoliert.

3. 300 ccm Extrakt-)- 0,33 g in wenig Normalnatron-
lauge gelésten Adenins wurden wie Versuch 1 3 Tage digeriert.
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Es wurden 0,241 g Adenin (0,65 g Adeninpikrat mit
Sp. 280°) wiedererhalten.

Das eingeengte Filtrat schied 0,1 g Hypoxanthinpikrat
in typischer Krystallform ab; das daraus hergestellte Nitrat
zeigte gleichfalls charakteristische Formen.

4. 300 ccm Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatron-
lauge geldster Harnsaure wurden wie Versuch 1 3 Tage
digeriert.

Wiedergewonnen wurden 0,22 g Harnsaure.

D. Schweinenieretj.

300 g Organ wurden mit 600 ccm Wasser wie Ublich zu
Extrakt verarbeitet.

1. 300 ccm Extrakt -(- 0,3 g in wenig Normalnatron-
lauge geldster Harns&ure wurden 2 Tage, wie Ublich, unter
Euftdurchleitung bei 35° digeriert.

Wiedererhalten wurden 0,2 g Harnséure.

2. 300 ccm Extrakt -|- 0,3 g in wenig Normalnatron-
lauge geldsten Guanins wurden wie Versuch 1 2Tage digeriert.

Wiedererhalten 0,12 g Guanin; im Filtrat ca. 0,1 ¢

Xanthin. i

E. Schweinemilz.

200 g Organ wurden mit 300 ccm Wasser wie Ublich
zu Extrakt verarbeitet.

300 ccm Extrakt wurden mit 0,3 g in wenig Normal-
natronlauge geloéster Harnsaure wie die vorstehenden Ver-
suche 2 Tage digeriert.

Wiedererhalten 0,24 g Harnsaure; im Filtrat 0,&3 g

Xanthin. A

F. Schweineleber.

250 g Organ wurden mit 400 iccm Wasser wie Ublich
zu Extrakt verarbeitet.

360 ccm Extrakt rf 0,3 g in wenig Normalnatronlauge
geléster Harnsaure wurden wie die vorstehenden Versuche
2 Tage digeriert.

Es konnte keine Harns&ure wiedererhalten werden.
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Wenn man nun die Resultate aus den Versuchen mit
Schweineorganen, wie sie von Jones und seinen Mitarbeitern
begonnen, von mir vervollstandigt wurden, zusammenfalit, so
kommt man zu den folgenden Ergebnissen:

Guanas«* Adenzlise Xanthin- Uriko-
oxydase oxydase
wenig, manchmal ! ‘
Leber . . . ° Eliehl‘:zln;' o % ' 4- 4-
Milz . . . lwenig, manchmal H-
fehlend -
Pankreas . . + s -+ ! _ —
Lunge . . . - \] -+ ‘ _ _
Magen-Darm | -+ -+ I _ _
Muskel . . .| wenig Spuren i _ _
Niere . . . i S ' _

1

Man ersieht also aus den Versuchen, daf} die Umsetzung
von Adenin in Hypoxanthin mit den Organextrakten des
Schweines relativ gut vonstatten geht, wéhrend die Umsetzung
von Guanin in Xanthin nur in einigen Organextrakten prompt
vollzogen wird; die Xanthinoxydase und die Urikooxydase aber
scheinen darnach auf die Leber beschrankt zu sein. Wenn
man den groRen Unterschied betrachtet, der zwischen den mit
Schweineorganen und den mit menschlichen Organen oder mit
Organen des Hundes und Rindes angestellten Versuchen besteht,
so mifte man eigentlich annehmen, dal3 derselbe auch im
StofTwechselversuch zum Ausdruck .kommt.

1. Die Umsetzung verfitterter Nucleinsdure beim normalen Schweine.

Soweit ich die Literatur Ubersehe, sind bis jetzt keine
Stoffwechseluntersuchungen am Schweine zur Aufklarnng des
Nucleinumsatzes ausgefiihrt worden.

Im folgenden berichte ich tber drei derartige Versuche,
welche ich in Gemeinschaft mit Herrn Fritz Meier angestellt
habe. Wir haben zu diesen Versuchen junge, noch nicht aus-
gewachsene Schweine verwandt, weil wir glaubten, dieselben



Uber den Nueleinsloffweclisel des Schweines 59

leichter im Stoffwechsel halten zu kénnen, und weil eventuell
dabei auch die Frage erortert werden konnte, ob die verfit-
terte Nucleinsdure fir den Korperhaushalt verwandt wird.
Bei einem schnell wachsenden Tier konnte“man ein Oelizit
zwischen Einnahme und Ausgabe erwarten, so daR die letz-
tere hinter der Einnahme zurlcksteht, indem ein Teil der ver-
fatterten Nucleinsdure zum Aufbau neuer Zellkerne herange-
zogen wird.

Wir hielten die Schweine in Stoffwechselkafigen. Leider
ist die Abgrenzung nicht so vollkommen zu machen, wie bei
Hunden usw., indem es nicht mdglich war, zu katheterisieren.
Die Schweine stellen schon dem Versuch mit all ihrer nicht
geringen Kraft Widerstand entgegen und machen dabei einen
solchen L&rm, daB wir in Anbetracht der klinischen Ruhe so-
fort davon abstehen mufiten. Wir begnigten uns daher, den
Urin morgens zu einer bestimmten Zeit wegzunehmen, nach-
dem wir uns jeweils durch rechtzeitiges Unterstellen eines
frischen Glases vergewissert hatten, dal der Morgenurin ent-
leert war. Auf diese Weise erhielten wir eine gleichméRige
Abgrenzung, wenn auch kleinere Schwankungen, die sich jedoch
in den Perioden ausgleichen, nicht zu vermeiden waren.

Der Kot wurde, wenigstens im zweiten und dritten Ver-
such, gleichfalls gesammelt und analysiert. Dabei war jedoch
die Abgrenzung infolge der unregelméBigen Defédkation, die
durch eine hartnackige Obstipation hervorgerufen wurde, nahezu
vollkommen unmdglich. Wir mufiten uns darauf beschranken,
unvollkommene Stuhlperioden zu untersuchen, die jedoch mit
gentigender Scharfe die Ausnitzung namentlich der verfitter-
ten Nucleinsdure zeigen.

Die Methoden zur Analyse waren dieselben wie bei den
friheren Versuchen. Als Nahrung gaben wir den Schweinen
Milch. Beim 3. Versuch legten wir noch Mehl zu.

Versuch 1L

Ein 6—7 Wochen altes Schwein von 9500 g Korper-
gewicht wurde dauernd mit 1500 ccm Milch taglich ernéhrt.
Wahrend des Versuches nahm das Schwein nur ganz weénig
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an Gewicht zu. Nach einer Vorperiode von 5 Tagen erhielt
dasselbe 10 g thymonucleinsaures Natrium in Milch ge-
l6st, nach weiteren 6 Tagen nochmals 20 g desselben Prapa-
rates ebenso.

Das thymonucleinsaure Natrium gab in dem Zustande,
wie es verflttert wurde, also nicht wasserfrei, sondern nur
lufttrocken, folgende Werte: 12,6°/0 Stickstoff und 5,1°/0 Purin-
basenstickstoff. Es wurden also zuerst, 0,5 g Purinbasen-N und
~rlann 1,0 g Purinbasen-N verfiittert.

Versuch |.

6—7 Wochen altes Schwein; 9500 g Korpergewicht

! Oe- | Harn- | Purin- Allan-

Datum‘ Nahrung ' samt- iséure- ! basen-! toin-
1909 I NI Nt N | N
29, H, [112200;:?@‘,5'\3",5*‘ 505 00053 0013 0382,
21. J t | 525 0,012 0,008 0,382
25. » 6,75 10,0063, 0,005 0,315 |
20. ‘ ) 5,53 10,0053 0,011 0,391
27. » 6,0 ;0,0012j 0,008 | 0,355 |
28. } 8,3-1 10027 9036 06-11' 10 g thymonuclein-
b T saures Na
1111 | » 516 1000121 5008 0,126
2. 6,01 10,018 0,021 0,191
0. 661 0,007 0,007 0,202
L » 5,55 0,005 | 0,008 0,212
5. . 675 0,007 ' 2097 (30 '
6. , 661 0007 | 9005 (315
7 N 739 0,026 0,057 0,666 20 g thymonuclein-
. | i saures Na
8. > 7,92 0,007 0008] o371
T 580 0,007 0,007 0,103
10. 5 579 0,007 0,005 0,289
" . 605 _  — . 0230

12. _ 6,12 0,277 |
1
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Bei Betrachtung des Versuches zeigt es sich, dal der
groRte Teil der mit der Nucleinsaure verfitterten Pu-
rinbasen im Urin in der Allantoinfraktion wieder zum
Vorschein kommt, wahrend die Harnsdure- und die
Purinbasenfraktion nur eine relativ geringe Steige-
rung aufweisen. Es hat also das Schwein die verfutterten
Purinbasen in seinem Organismus SO umgesetzt, wie wir es
bereits aus den Versuchen von Kaninchen und Hund kennen.
Ein kleiner Teil derselben kam jedoch im Urin nicht wieder
zum Vorschein. Es ist nun wohl maoglich, daf dieser Teil zur
Weiterbildung von Zellkernen herangezogen wurde; es kdnnte
aber auch sein, dall die Resorption der Nucleinsdure bei dem
jugendlichen Tier keine quantitative war und der Rest mit den
Faeces abgegeben wurde. Leider ist deren Analyse unterlassen
worden, so dal sich die Entscheidung fiir diesen Versuch
nicht mit Sicherheit treffen I40t.

Besondere Erwéhnung verdient das auffallende Absinken
der Allantoinwerte nach der erstmaligen Verfltterung von Nu-
cleinsdure, das sich unmittelbar an die erhohte Ausfuhr an-
schlieft und vom 1. lll. bis 5. Ill. anhdlt. Genau dieselbe
Beobachtung konnte ich bereits bei der Verfiitterung von Nuclein-
sdure jm Hunde machen.)

Il. Versuch.

Ein 8 Wochen altes Schwein mit ca, 7 kg Kérpergewicht,
welches wieder taglich 1500 ccm Vollmilch bekam mit einem
aus zahlreichen Analysen resultierenden Durchschnittswert von
8,7 g N und 3,8 g P20-, erhielt nach einer Vorperiode von
5 Tagen 3 Tage hintereinander je 20 g Hefenucleinsaure
von Bayer-Elberfeld. Letzteres Praparat enthielt in 20 g
0,79 g Stickstoff, 0,37 g Purinbasenstickstoff und 0,68 g P205.

Wenn man in diesem Versuche die Einfuhr der in der
Nucleinsdure verfitterten Purinbasen und Phosphorséure der
Ausfuhr an Purinabkdmmlingen und Phosphorsdure gegentiber-

* A. Schittenhelm. Uber die Umsetzung verfitterter Nuclein-

saure beim Hunde unter normalen und pathologischen Bedingungen, Diese
Zeitschrift, 1900. Bd. LXII. S! 80.
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steht, so besteht kein Zweifel, dal} die Resorption und Um-
setzung eine quantitative war. Dabei kommt wie im ersten
Versuche der gro3te Teil der verfutterten Purinbasen,
ca. 94°/o, wieder in der Allantoinfraktion zum Vor-
schein, wahrend nur ungeféhr 2°/0 in der Harnsaure-
fraktion und der Rest unter den Purinbasen zu finden
sind. Auch der Phosphorumsatz ist entsprechend der vermehr-
ten Einfuhr gesteigert und zwar betrifft die Steigerung sowohl
die Urin- wie die Kotphosphorséure.

I11. Versuch.

Nach Verlauf von .2 Monaten wurde das zu Versuch 11 be-
nitzte Tier nochmals inVersuch genommen. Das nunmehr 4 Monate
alte Schwein wog am Beginn des Versuchs 25,4 kg: es erhielt
taglich 1500 ccm Milch und 300 g bestes Weizenmehl, letzteres
mit einem Gehalt von 5.37 g Stickstoff und 1,5 g P205, so dal3
die Gesamteinfuhr an Stickstoff 14,07 g und an P20- 5,3 g be-
trug. Unter dieser Kost nahm das Tier wéhrend des Versuchs
uni 6,2 kg zu, so dall es am Ende 31,6 kg wog. Nach einer
Vorperiode von 5 Tagen erhielt das Tier 5 Tage lang NuOlein-
saure, die ersten 3 Tage je 10 g, die letzten 2 je 20 g. Das
Praparat stammte von Bohringer Sohne in Waldhof, die es
in entgegenkommendster Weise zur Verfligung stellten, wofur
ich ihnen auch an dieser Stelle danke. Das Praparat enthielt
14,7°/o Stickstoff, 7,9°/o Purinbasenstickstoff und 16,8°/« P205.

Auch dieser Versuch ergab wiederum eine gute Um-
setzung der Nucleinsdaure und eine vollstandige Re-
sorption aus dem Darm, welche dadurch gewéhrleistet wird,
dalR der Purinbasengehalt des Kotes auch in den Futterungstagen
ein vollig gleiches Niveau behalt. Von den mit der Nuclein-
saure verfitterten Purinbasen sind 72°/0 in der Allantoin-
fraktion, nur 0,7°/o erschienen in der Harnsaure und
2,5°0 in der Purinbasenfraktion. Es resultiert also, ein
Fehlbetrag von 25°/o, welcher jedoch bei dem rapiden Wachs-
tum des Tieres am einfachsten damit zu erkléren ist, daB es
den Rest zum Aufbau seiner Zellkerne herangezogen hat (s, die-
selbe Beobachtung in Versuch 1). Die Phosphorséureausscheidung
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steigt anndhernd der Zufuhr entsprechend bis auf ein méRiges
Defizit, welches auch bei ihrzu konstatieren ist. Die Stickstoff-
bilanz ist dauernd eine stark positive. Das schnell wachsende
Tier hélt reichlich Stickstolf zuriick. Dadurch ist aber eine
quantitative Verwertung desselben unmdglich.

Hélt man die Erfahrungen aus allen drei Versuchen
zusammen, so lalt sich ohne weiteres sagen, daf} das Schwein
zugefuhrte Nucleinsdure glatt resorbiert und daR die Umsetzung
derselben in seinen Organen zu demselben Endresultat fihrt,
wie wir es bei Hund und Kaninchen aus den Stoffwechselver-
suehen kennen, und wie wir es fur Rind und Pferd aus Ver-
suchen mit Organextrakten voraussetzen missen. Die Nuc-
leinsdure wird durch die aufeinanderfolgende Wir-
kung der Nucleinfermente: Nuclease,Purindesamidase, Xan-
thinoxydase, Urikooxydase vollig umgesetzt. Es erscheint
als Endprodukt des Purinanteils Allantoin, wahrend
von den Zwischenprodukten, Harnsaure und Purin-
basen, nur ein ganz unbetrédchtlicher Teil, ca. 1—5"/«,
als solche zur Ausscheidung gelangen.

In denjenigen Versuchen, wéhrend welcher die Tiere weiter
wuchsen, Versuch | und namentlich Ill, ist bemerkenswert, daf}
es zu keiner vollig quantitativen Ausscheidung der Nucleinsaure
kommt. Es spricht dieser Befund dafiir, daf die Nuclein-
saure der Nahrung fur den Aufbau der Zellkernnucleine
herangezogen werden kann, ebenso wie das Nahrungs-
eiwei fur den Aufbau des Kdorpereiweilles. Es empfiehlt sich
jedoch sicherlich, zur volligen Entscheidung dieser Frage weitere
Versuche anzustellen, die wiederum am zweckméRigsten an
schnell wachsenden Tieren mit reger Zellkernneubildung anzu-
stellen sind. In den vorliegenden Versuchen palit es zu der
geduBerten Ansicht, daf in Versuch Il, wo das Tier wéahrend
des Versuchs im Gewicht vollig stehen blieb, eine quantitative
Umsetzung klar konstatiert werden konnte.

Es kdnnte nun eingewandtwerden, dal der Fehlbetrag.daruni
zustande kommt, weil das Schwein im Gegensatz zu anderen Tieren
Allantoin weiter zu zersetzenvermag. Es muftedaherfestgestellt
werden, dal das Allantoin auch fiir das Schwein unangreifbar ist.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXVI. 5
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Dall in der Tat das, was wir als Allantoinfraktion be-
zeichneten, aus Allantoin besteht, zeigte der Umstand, daB es
ohne weiteres gelang, aus dem Quecksilberniederschlag durch
Zersetzen mit Schwefelwasserstoff und Eindampfen Allantoin
in schon kristallinischer Form zu gewinnen, welches den rich-
tigen Schmelzpunkt von 230° hatte, der sich auch nach Ver-
mengen mit einem auf synthetischem Wege gewonnenen Pré-
parate nicht &nderte. Ein weiterer Versuch zeigte ferner, dal
die Wiechowskisehe Methode fiir das Schwein in gleicher
Weise zu verwenden ist wie flr den Hund und das Kaninchen.

Wir verfutterten nun im Anschlul an den zweiten Ver-
such 1 g Allantoin geldst mit der gewohnlichen Nahrung und
verabreichten ferner zwei Tage darnach nochmals 1 g in
Wasser gelostes Allantoin als subcutane Injektion unter
die Rlckenhaut. Wahrend bei der oralen Verabreichung die
Ausscheidung zwei Tage anhielt, war sie nach der subcutanen
Applikation schon am Tage .der Injektion vollkommen geworden.
Heide Versuche gaben ein absolut quantitatives Resultat, so dal
ziemlich genau die Menge Allantoin als Zuwachs zur Allantoin-
ausscheidung im Urin hinzukam, welche verfiittert bezw. inji-
ziert worden war.

Es kann darnach keinem Zweifel mehr unterlie-
gen, dald in der Tat das Allantoin fur den Organismus
des Schweines unangreifbar ist und ein Endprodukt
darstellt.

I11. Die Purinbasen des Schweineurins.

Wenn auch trotz des differierenden Verhaltens der Organ-
extrakte im direkten Fermentversuch bei den verschiedenen
Tieren keinerlei Unterschiede im Stoffwechselversuch zutage
traten, so schien doch die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen,
dafll die Differenzen zum Vorschein kommen, sobald man die
Purinbasen des Urins genauer untersucht. Die in den direkten
Fermentversuchen vorhandene Unfahigkeit gewisser Organe, vor
allem der Leber und Milz, Guanin anzugreifen, kdnnte eventuell
beim Schweine zu einer gednderten Zusammensetzung derPurin-
basen des Urins flihren gegeniber z. B. dem Menschen, welcher
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in den genannten Organen das Guanin nach dem Ferment-
versuch umzusetzen vermag.

Eine Untersuchung des Schweineurins ist friher mehr-
fach angestellt worden, ohne daR jedoch Purinkdrper; auch
enicht Harnséure, aufgefunden wurden. Erst Salomon!) hat
speziell darauf untersucht und fand darin Harnsaure und
Xanthin, sowie einen guanindhnlichen Korper in ganz geringen
Mengen (aus VI* | 0,02 g).

Um eine genligende Menge Purinbasen zur differenzierenden
Analyse zu erhalten, wurden dem nunmehr flinf Monate alten
Schwein drei Wochen lang taglich 10 g Nucleinsdure Boéhringer
neben der purinbasenfreien Milch- und Mehlnahrung geflittert.
Jede Tagesportion Urin wurde sofort am RuckfluBkihler unter
Zugabe von so viel Schwefelsédure, dall das Gemisch 3°/oig
war. einige Stunden gekocht und nun die Purinbasen mit der
Kupfersulfat-Bisulfitmethode isoliert. Die gesammelten Oxydul-
vcrbindungen der Basen wurden sodann mit Schwefelwasser-
sloff zerlegt, etwas eingeengt, und in derselben Weise noch
zweimal mit Kupfersulfat-Bisulfit zur Reinigung geféllt: dann
wurde das die Purinbasen enthaltende Endfiltrat salzsater ein-
gedampft und zur Entfernung der Uberschiissigen Salzsaure
nochmals mit Alkohol zur Trockene verdampft. Das so erhal-
tene Basengemisch wurde nach dem Verfahren von Kriger
und Salomon?) identifiziert; dabei wurde dasselbe mit Wasser
bei gelinder Erwarmung digeriert und der geldste Teil vom un-
gelosten durch Filtration getrennt.

Die ungel6ste Fraktion wurde mit ca. 100 ccm ver-
dinnten Ammoniaks leicht erwarmt und einige Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Dabei blieb 0,1 g Substanz
als ungeloster Rickstand, welche sich als Harnséaure erwies,
sowohl durch die Krystallform als durch die typische sehr starke
Murexidreaktion. Das ammoniakalische Filtrat wurde einge-
dampft, der Rickstand in 10 ccm 3,3°/oiger Natronlauge ge-

") G. Salomon, Uber die chemische Zusammensetzung des Sehweiiie-
liarns. Virchows Archiv, Bd. XGV, S. 527 (1884)..

¥ Kriuger und Salomon, Die Alloxurhasen des Harns. Diese Zeit-
schrifl. 18U8, Bd. XXIV. S. 354,
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I6st und die Losung 24 Stunden stehen gelassen. Dabei tiel
kein Heteroxanthin aus. Die Lésung wurde nun vorsichtig
in verdlinnte, 50°/oige Salpetersdure tropfenweise unter Um-
rihren eingetragen. Nach mehrstindigem Stehen im Eisschrank
war Xanthinnitrat in typischer Krystallform ausgefallen.
Dieses wurde mit etwas verdinntem Ammoniak behandelt und
die Losung eingeengt, wobei das Xanthin in typischen Schollen
analysenrein gewonnen wurde:

0,14 g verbrauchten nach Kjeldahl 36,7 ccm 7io-n-H,,SO(.
Verlangt flir G3H4N4O#: 36,84°/0 N.
Gefunden: 36,64°/0 N.

Die geldste Fraktion wurde mit Ammoniak stark Uber-
séttigt und 24 Stunden im Eisschrank stehen gelassen. Dabei
fiel nichts aus. Es war also kein Guanin vorhanden. Die
Losung wurde zur Entfernung des Ammoniaks eingedampft,
der Rickstand in Wasser gelost, filtriert, genau neutralisiert
und mit 1 °/oiger Pikrinséureldésung versetzt. Es fiel kein Adenin-
pikrat aus. Nunmehr wurde eingeengt und einige Zeit stehen
gelassen. Es schied sich typisches Hypoxanthinpikrat ab,
aus dessen wasseriger, mit etwas Salpetersaure versetzter Losung
die Pikrinsdure mit Benzol entfernt wurde. Die salpetersaure
Lésung wurde nun eingeengt, wobei 0,65 g Hypoxanthin-
nitrat in schoner Krystallform erhalten wurden. Die konzen-
trierte Losung dieser Verbindung wurde durch vorsichtigen
Ammoniakzusatz genau neutralisiert, wonach Hypoxanthin ana-
lysenrein herauskam:

0.152 g verbrauchten nach Kjeldahl 40,89 ccm n-H8SO04.
Verlangt fir C6HIN4O: 41,17»0 N.
Gefunden: 40,89°/« N. -,

In den vereinigten Hypoxanthinliltraten wurden nochmals
die Purinbasen mit Kupfersulfatbisulfit geféallt und die Kupfer-
oxydulverbindungen mit Schwefelwasserstoff zerlegt; das Filtrat
wurde eingedampft, der geringe Ruckstand in heiBem Wasser
gelost, genau neutralisiert und mit I°/oiger Pikrinsdurelésung
versetzt. Nunmehrwurden 0,09g Adeninpikrat in nadelférmigen
Krystallen erhalten; die Substanz wurde durch den charak-
teristischen Zersetzungspunkt, der bei 281° gefunden wurde,
identifiziert.
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Die Purinbasen des Schweineurins bestanden also
zum grofR3ten Teil aus Hypoxanthin und Xanthin und aus
kleinen'Mengen von Adenin: Guanin fehlte vollkommen.

Das Resultat stimmt gut Uberein mit dem Befunde von
Harnsdure und Xanthin durch Salomon und mit dem fruher
von Schittenhelm und Bendixl) erhaltenen Resultat, dal
ndmlich Guanin im normalen Schweineurin nicht vorhanden
ist. Die Zusammensetzung des Purinbasengemisches im Schweine-
urin ist ungefédhr demjenigen des menschlichen Urines gleich,
wie es von Kruger und Salomony) in ihrer klassischen Unter-
suchung gefunden wurde. Auch hier kénnen keine besonderen
Differenzen festgestellt werden, obwohl der direkte Organver-
such dieselben, namentlich in der Guaninumsetzung, aufer-
ordentlich scharf zeigt.

Wenn Pecileb) im Harn eines gichtkranken Schweines
Guanin fand, so ist dieser Befund nur so zu erkldren, daf’ eine
Stérung der Féhigkeit, Guanin umzusetzen, eingetreten ist.
Darin liegt wohl das Typische der Schweinegicht, welche durch
Virchowd) und Salomonb) als Guaningicht erkannt wurde.
Es handelt sich dabei um Ablagerung von Guanin in den Ge-
weben (Muskeln usw.), analog der Einlagerung von Uraten bei
der menschlichen Gicht. Es ware von hohem Interesse, Stoff-
wechselversuche an gichtkranken Schweinen durchzufihren.
Offenbar- ist aber die Guaningicht eine seltene Krankheit oder
wird wenigstens selten diagnostiziert; denn alle Bemiihungen,
derartige Tiere zu bekommen, waren bis jetzt vergebens.

) A. Schittenhelm u. E. Bendix, Vergleichende Untersuchungen

Uber die Purinbasen des Urins beim Schweine, Rind und Pferd. Be-
merkungen Uber die Guaningichl der Schweine. Diese Zeitschrift.« 190«.
Bd. XLVIII, S. 140.

*) R. Krigerund G.Salomon, Die Alloxurbasen des Harns. Diese
Zeitschrift, 1898/99, Bd. XXVI, S. 367.

8) Annal, der Chem., 1876, Bd. CLXXXIH, S. 141.

4) Virchow, Uber Konkretionen im Schweinefleisch, welche wahr-
scheinlich aus Guanin bestehen. Virchows Archiv, 1866, Bd. XXXV, S. 358.

Ders., Die Guaningicht der Schweine, ebenda, 1866, Bd. XXXVI, 8; 147.

/) Salomon, Chemische Untersuchung eines von Guaninablage-

rungen durchsetzten Schinkens, VVirchows Archiv. Bd. XCVII, S. 360.



