Uber Stickstofretentionen und Stickstofgleichgewicht bei
Flitterung von Ammoniaksalzen.
Von
Dr. E. Grafe, Privatdozent, und Dr. V. Schllpfer, Zirich.

(Aus der medizinischen Klinik zu Heidelberg.)
(Der Kedaktion zugegangen am 31. Dezember 1911))

Je mehr es gelingt, in die Vorgange des intermedidren
Stoffwechsels Einblick zu bekommen, desto erstaunter ist man
uber die auflerordentlich weitgehende synthetische Leistungs-
fahigkeit des tierischen Organismus. Es gilt dies vor allem
fir den intermediaren EiweiRstoffwechsel, tber den gerade die
Arbeiten der letzten Jahre manchen wichtigen AufschluBR ge-
geben haben.

Dall alles Organeiweil aus den einfachsten Bausteinen
(Aminosduren) synthetisch im Organismus aufgebaut wird,
wissen wir durch die wichtigen Arbeiten von 0. Loewi, Abder-
halden u. a.

Die interessanten Untersuchungen von Knoop und
Embden haben gezeigt, dal das synthetische Vermdégen des
Korpers noch tiefgreifender sich erweist, indem er in der Lage
ist, sich sogar die Aminosduren selbst aufzubauen. Knoopl)
fand néamlich, dall nach Verfitterung von Xx-Phenyl-a-Keto-
buttersdure beim Hunde die entsprechende Aminosédure in Form
des Acetylderivates im Harne wiedererscheint. Die Versuche
von Embden2) und seinen Mitarbeitern beziehen sich auf die
Durchblutung von Uberlebenden Lebern. Es gelang auf diese
Weise, Brenztraubensdure sowie Milchséure in Alanin Uber-
zufihren; und die alte, schwierige Frage, warum gerade die
Kohlenhydrate so auRerordentlich stark den Eiweil3ansatz be-
guinstigen, wird durch die nahen Beziehungen, welche zwischen

‘) Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 4B9, 1910.
s) Biochem. Zeitschrift, Bd. 29. S. 423, 1910.
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kohlenhydratdhnlichen Stoffen und synthetischer Aminosaure-
bildung bestehen, einer LOsung naher gebracht.

Durch diese wichtigen Untersuchungen von Knoop und
Embden ist die Entstehung von Eiweilbausteinen aus Kohlen-
hydrat bewiesen, und es erhebt sich die neue Frage: Ist der
Organismus imstande, alle integrierenden Bausteine seines Proto-
plasmas bei Gegenwart von Ammoniak und Kohlenhvdrat-
gruppen sich herzustellen, d. h. also wie die Pflanze aus NH*
und Kohlenhydratgruppen Eiwei3 aufzubauen.

Die erste Aufgabe zur Losung dieser Frage ist die, zu -
untersuchen, ob verflitterte Ammoniaksalze, die fur gewohnlich
sofort in Form von Harnstoff ausgeschieden werden, unter
bestimmten Bedingungen zum Teil oder ganz im Korper Zurlck-
bleiben und ob es gelingt, auf irgend eine Weise mit Ammoniak
Stickstoffgleichgewicht zu erzielen.

Vom praktischen Standpunkt aus haben sich landwirt-
schaftliche Laboratorien schon seit einer Reihe von Jahren
mit der Frage beldafRt, ob bei den Zuchttieren (samtlich Pflanzen-
fressern) Zugaben von Asparagin und Ammoniaksalzen einen
gunstigen Einflul auf den EiweiRstoffwechsel austiben. Die Er-
gebnisse dieser zahlreichen Untersuchungen,l) von denen nur
diejenigen von Voltz2) und 0. Kellner3) hervorgehoben seien,
waren sehr widersprechend.

Die gunstigsten Resultate wurden in einigen Féallen mit
Asparagin und Ammoniumacetat erzielt. Als Ursache des in
solchen Fallen retinierten Stickstoffs wird die Tatigkeit der
Darmbakterien angesehen, dieja bei den Pflanzenfressern, speziell
den Wiederkauern, eine sehr grofRe Rolle spielen soll. Die Frage,
ob nicht bei- dieser Auffassung die Wichtigkeit der Darmflora
zu hoch bewertet ist und ob die Versuche nicht auch eine
andere Deutung zulassen, mag dabei offen bleiben.

Als wir unsere Versuche, deren Beginn fast 3U Jahre
zuruckliegt, bereits in Angriff genommen hatten, erschien eine

> Literatur hei Peschek, Pflugers Archiv, Bd. 142, S. 143. 1911.
*» Ebenda, Bd. 112, S. 426, 190(5 und Bd. 121, S. 126. 1908.
s) Landwirtsch. Versuchsstation, Bd. 72, S. 437. 1900.
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Arbeit von Peschek,l) der beim Fleischfresser (Hund) die
Frage der Beeinflussung des Stickstoff-Stoffwechsels durch Am-
monacetat studierte. Er gab das Salz als Zukost zu einer lber-
reichlichen Nahrung mit verhéltnismaRig hohem Stickstoffgehalt.
Die Resultate waren einander auRerordentlich widersprechend,
in einigen Féllen Kkleine Retentionen, in anderen groRe Stick-
stoffverluste. Die Ursache fir den wechselnden Ausfall der
Beobachtungen war wohl, dal} die Hunde sich meist nicht genau
im Stickstoffgleichgewicht befanden, viele zeigten eine deutliche
Tendenz zum Ansatz. Unter diesen Umstanden ist, zumal bei
sehr kurzen Versuchsperioden eine exakte Deutung der Resul-
tate unmdoglich. Die geringfligigen Stickstoffretentionen, die in
dem einen oder anderen Falle beobachtet wurden, fiihrt Peschek,
ahnlich wie die friiheren Autoren, auf Bakterienwirkung zuriick.

Nach zahlreichen, oft variierten VVorversuchen, deren Mit-
teilung kein Interesse hat, erwies sich uns folgende Versuchs-
anordnung zur Entscheidung der vorliegenden, wichtigen Frage
am zweckmaRigsten: Gewdhlt wurden solche Hunde, bei denen
ein besonders grofRes Eiweil’ansatzbedurfnis vorhanden war;
wir nahmen deshalb junge wachsende Hunde, die wir 8 12
Tage hungern lieBen. Die Nahrung mufite das Nahrungsbe-
durfnis wreit Ubersteigen und vorwiegend aus Kohlenhydraten
bestehen, der EiweiRgehalt durfte nur sehr geringfiigig sein
und muBte weit unter der Menge der Abnutzungsquote (Eiweil3-
minimum bei der gewahlten Nahrung) liegen.

Jeder Versuch zerfiel in mindestens \ drei- und mehr-
tdgige Perioden:

1. Vorperiode | (Hunger: Dauer meist 8 Tage).

2. Vorperiode Il: Darreichung der oben skizzierten, kohlen-
hydratreichen und eiweillarmen Nahrung mit einem Brutto-
kaloriengehalt von 100—150 Kal. pro ! kg = 1i5()_200°/0
des Bedarfs, sie bestand im wesentlichen aus Starke, Zucker,
etwas Butter und wenig Bouillon. (Né&heres in den Tabellen.)
In dieser Periode stellte das Tier sich auf das relative Stick-
stoffminimum ein.

Y Pflugers Archiv. Btl. 142, S. 14», Sept. 1911.
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Hauptperiode: Der Hund bekam zu dem Futter der
2. Vorperiode eine N-Zulage in Form von Ammoniumchlorid
oder Ammoniumcitrat. Die Periode wurde so lange ausgedehnt,
als den Tieren die Nahrung beizubringen war.

I Nachperiode: Die Nahrung war die gleiche wie in
der Vorperiode Il. Der Zweck der Nachperiode war, zu unter-
suchen: einmal, ob ein Teil des in der Hauptperiode retinierten
Stickstoffs nach Fortlassen der Stickstoffzulagen wieder aus-
geschwemmt wurde, und zweitens, ob und inwiefern sich das
Stickstoffminimum gegeniber der Vorperiode Il gedndert hat.
Bekanntlich stellt dies ja keine unverédnderliche Grof3e dar,

sondern pflegt wahrend der Fortdauer der gleichen Erndhrung
weiter herabzugehen. Die Methodik gestaltete sich im einzelnen
folgendermalien:

Gewahlt wurden junge, wachsende, kraftige Hunde von B—8'/* kg
Gewicht. Sie kamen in neue H. Meyersche Stoffwechselkafige. Zu Beginn
jeder Periode wurden sie niichtern gewogen, gemessen und Kkatheterisierl
hezw. die Blase gespult. Vom taglichen Katheterisieren wurde abgesehen,
da selbst, wenn die hintere Scheidenwand nicht gespalten wird, die Gefahr
einer (.yslitis. die unter allen Umstédnden vermieden werden muhte, hei den
jungen lieren zu groB ist. Da Periode nur mit Periode, nicht Tag mit
lag verglichen wurde, konnte ohne Beeintrachtigung der Genauigkeit der
\ ersuche der tagliche Kathelerismus unterlassen werden.

Um jede Mdoglichkeit der Zersetzung des Urins im Uringlase zu
vermeiden, enthielt dies stets konzentrierte Schwefelsdure. Der Kafig
wurde taglich morgens mit angesauertem Wasser grundlich ausgespull
und ausgespritzl. Der Stuhl wurde getrennt aufgefangen und gesammelt.
Da die liere besonders hei den Versuchen mit Chlorammonium hin und
wieder Durchfall bekamen, war eine Trennung natlrlich nicht immer
mdoglich. Es wurde dann der Stuhl durch Filtration des Urins und des
Spulwassers gewonnen. Bei diesem wohl nicht zu umgehenden Verfahren
konnte natirlich nicht verhindert werden, dafl3 ein Teil des Kot Stickstoffs
als Urinstickstoff gerechnet wird. Die Mengen, um die es sich dabei
handeln kann, sind allerdings sehr klein. Hin und wieder besonders
gegen Ende der Hauptperiode erbrachen die Tiere etwas. Auch hier ist
natdrlich eine Trennung des Erbrochenen von Stuhl und Urin oft nicht
moglich. Die festeren Bestandteile der Nahrung blieben natlrlich mit
elern Kot, wenn solcher nicht getrennt gesammelt werden konnte, auf dem
Filter zurlck, wahrend das Ammoniumsalz mit ins Filtrat ging. Wie die
aufllerordentlich geringe Menge des Trockenkots (Filterrickstand; beweist,
handelt«* es sich, wenn tberhaupt, stets um sehr kleine Mengen erbrochener
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Nahrung. An den Tagen, an welchen Durchfall und Erbrechen vorhanden
war (vgl. die Tabellen), umschlie3t die N-Bestimmung im Harn also auch
einen groRen Teil dos nicht resorbierten Stickstoffs; die N-Werte im Urin
stellen dann also Maximalzahlen dar.

Die Nahrung bestand aus nahezu N-freier Weizenstarke, Rohrzucker,
etwas Butter, einigen Tropfen eines verhaltnisméRig eiweilarmen Fleisch-
extraktes tCibil), etwas Bouillon, der noch 1—3 g Kochsalz zugesetzt wurde.
In spateren Versuchen setzten wir. um fir die Knochenbildung geniigend
Salze dem Korper einzuverleiben, der Nahrung taglich noch ca. 5g Knochen-
asche hinzu. Die Ulesamtfliissigkeitsmenge wurde, um moglichst jede
Schwankungen im Wasserhaushalt zu vermeiden, stets konstant mit 500 ccm
gehalten (50 ccm Bouillon -f 150 ccm Wasser). Wurden rm der Haupt-
periode die Ammoniaksalze in Ldsung zugesetzt, so wurde entsprechend der
Menge Losung Wasser fortgelassen. Bei den t'.hlorammoniumversuchen
wurden gewdhnlich die téglichen Dosen vom gleichen chemisch leinen Vor-
rat trocken abgewogen und der Nahrung zugesetzt, die durch Zusatz von
einigen Tropfen verdinnter Salzsdure stets schwach sauer gehalten wurde,
um Entweichen von NH, zu verhindern. Bei den Versuchen mit Ammonium-:
dirai wurde das Salz in geldster Form (schwach salzsauer gemachte Lésung
chemisch reinen Ammoniumcitrats [Merck|) zugeselzt.

Da eine starkere Konzentration des Ammoniaks im Korper die
Ausscheidung des Salzes als Harnstoff beférdern mufite, wurde die Nahrung
(gewérmt und fein emulgiert) Ober 15—10 Stunden verteilt in kleinen
2 stindlichen Perioden gegeben. Die Nahrung wurde von fast allen Hunden
gern genommen, nur wenn sie wochenlang hintereinander gegeben wurde,
machte die Darreichung Schwierigkeiten. Meist gelang es aber auch dann,
durch Fitterung mit dem Loétfel die Nahrung den Tieren beizubringen.
Auffallenderweise lie} trotz der Eintonigkeit der Nahrung und ihrem sein-
groBen C.aloriengehalt der Appetit nur selten nach.

In einzelnen Versuchen wurde den Hunden 3 g Natrium bicar-
bonicum téglich gegeben, um dasNeutralisalionsammoniak auf cinMinimum
herabzudriicken. Es wurde entweder in kleinen Mengen unmittelbar vor
der Darreichung der Nahrung dieser zugesetzt oder aber zwischen die
einzelnen Nahrungsportionen in Oblatenform verabfolgt. Die letztere Form
ist wohl zweckmaRiger, da, wenn der Hund die Nahrung nicht sofort frif3t,
die Mdglichkeit des Entweichens kleiner Mengen von Ammoniak nicht
auszuschlieRen ist. Die Frinslickstolfwerte. die wir an solchen Tagen, an
denen die Nahrungszufuhr Schwierigkeiten machte, bekamen, haben wir
un Hinblick auf diese mogliche Fehlerquelle mit einem Fragezeichen ver-
sehen. Leider lieR sich die Darreichung von Natrium bicarbonicum meist
nicht lange forlsetzen, weil die Tiere, deren Darm ja so wie so durch
die Ammoniaksalze etwas gereizt ist. zu leicht Durchfall bekamen.

Fur die Stickstoffbestimmungen im Urin islets Doppelbestimmungen
nach Kjeldahl) wurden Urin und Spulwasser gemischt und stets 25 bis
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80 ccm der Gesamtmenge verascht, so dal die Titrationsausschlage immer
< hr groRe waren. Am Ende jeder Periode wurde nichtern katheterisierl
und die Blase gespilt.

Pie .Stuhlentleerung war meist aul3erordentlich unregelmélfiig ; manch-
mal fehlte tagelang der Stuhl, dann kamen Perioden mit taglichen Durch-
fallen, letztere besonders bei den Chlorammoniumversuchen.

Unter diesen Umstanden waren naturlich tégliche Kotbestimmungen
in exakter Weise nicht durchfihrbar. Wir grenzten daher nur den Kol
der einzelnen Perioden durch Karmin ab und verarbeiteten die einzelnen
Stuhlportionen, die gleich nach Entleerung schwach angesduert wurden,
gemeinsam. Der Kot wurde auf dem Wasserbad bei gelinder Erhitzung
getrocknet, gut pulverisiert und in dem Pulver Stickstoff und Wassergehalt
bestimmt. Da wo in den Nachperioden Reis und kondensierte Milch
gegeben wurde, war der chemische und kalorische Gehalt der Nahrung
genau bekannt.l) Dieselbe Kleischportion gleicher Zusammensetzung
wurde mehrere Tage hindurch gereicht, der Stickstoffgehalt jeder Fleisch-
sorte (es handelte sich stets um gebratenes Rindfleisch) wurde nach
Kjeldahl bestimmt, als Kaloriengehalt wurde der Durchschnittswert fur

den Kaloriengehalt von li friiheren eigenen Verbrennungen ‘) von Rind-
fleisch genommen.

In der geschilderten Art haben wir im ganzen an 6 Hunden
sechs 3—7 Wochen dauernde Versuche angestellt. Viermal
wurden in der Hauptperiode taglich 0,5 g N in Form von NH4C1
gegeben, Imal 1,0 N in der gleichen Weise und Imal 1,7 bis
3,5 g N als Ammoniumcitrat; wegen der Durchfalle konnten
von dem anorganischen Ammoniaksalz keine gréReren Mengen
gegeben werden, auch bei dem organischen Préparat konnten
wir Uber 3,53 g N taglich (entsprechend ca. 20 g Ammonium-
citrat) aus dem gleichen Grunde nicht hinausgehen.

Die Protokolle von 3 derartigen Versuchen haben wir in
Tabellenform am Schlisse unserer Arbeit mitgeteilt. Im Ver-
such I wurden 0,59 N, bei Il 1,0, bei Il 1,7—3,53 g N tag-
lich als Ammoniumsalz gegeben; davier andere Versuche mit
0,59 N in ganz gleicher Weise verliefen wie der Versuch I,
haben wir auf deren Wiedergabe verzichtet. Die Gliederung
der Tabellen bedarf keiner besonderen Erlauterung.

Die wichtigsten Ergebnisse bezuglich der N-Bilanz bringen
die Stabe 14 und 15 der Tabellen. Die Menge des retinierten
Stickstoffs wahrend der Hauptperiode ist hier in Tab. | und Il in

) Grafe und Graham. Diese Zeitschrift. Bd. 73, S. 33, 1911.
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folgender Weise berechnet: das arithmetische Mittel der Durch-
schnittswerte der taglichen N-Ausscheidung an den an die
Hauptperiode angrenzenden 3—4 Tagen der 2. VVorperiode und
der 1. Nachperiode stellt den N-Verlust des Korpers bei der
gleichen Nahrung wahrend der Hauptperiode ohne N-Zugaben
dar. Wiurde keinerlei Retention des in der Hauptperiode ver-
fatterten AmmoniakstickstolTs vorhanden sein, so wirde in dieser
Periode die Gesamtstickstoffabgabe des Korpers die oben be-
stimmte GroBe um die Hohe der N-Zufuhr vermehrt haben.

Die Betrachtung der in dieser Weise berechneten N-Bilanz
zeigt, dall in allen Versuchen erhebliche N-Retentionen statt-
fanden: mit zunehmender GroRe der N-Einfuhr nahm die Hohe
der absoluten Zahlen zu, die der relativen Werte (Prozente des
eingefihrten Ammoniaksalzes) ab.

Von 0,5 g N bleiben 50°/0 im Korper, von 1.0 g N
23°/o, und mit den groBBeren Mengen von N in Form
von Ammoniumcitrat wurde sogar Stickstoffgleich-
gewicht erreicht.") Die Frage, ob der retiniertc Stickstoff
nur voribergehend vom Korper zurlickbehalten wird und nach
Fortlassen der N-Zulagen wieder ausgeschwemmt wird, &3t sich
durch den Vergleich der N-Ausscheidung in der Vor|[>eriode I
und der Nachperiode | entscheiden. Ubereinstimmend in allen
Versuchen sind nun diese Werte nahezu gleich oder in der
Nachperiode niedriger (in Versuch | und Ill wird in der Nach-
periode weniger, in Versuch Il etwas mehr ausgeschieden als in
der Vorperiode): eine irgendwie nennenswerte Ausschwemmung
dos retinierten Stickstoffs liegt also jedenfalls nicht vor. ,

Sehr eigentimlich und bemerkenswert ist das Verhalten
des Koérpergewichts wéhrend der Versuche (Stab 3 der Tabellen).
Die Gewichtsabnahme wéhrend der Hungerperiode schwankte
zwischen 1,2 und 2.S kg.

Obwohl nun in der 2. Vorperiode die Uberernahrung mit
der nahezu stickstofffreien Kost eine recht erhebliche war
(150—200°/0 des Bedarfs), blieb das Korpergewicht entweder

I ~er tagliche N-Ansatz von 0,053 g in Hauptprriode | dos
Versuchs Il ist wohl zu geringflgig, um von entscheidender Bedeutung
.U sein.
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wie in Versuch Il gleich oder es nahm (Versuch II u. lll) um
300 g ah. Es ist dies um so auffallender, als die Tiere wéhrend
des Hungern« meist nur sehr wenig Flussigkeit aufnahmen und
man daher Gewichtszunahmen lediglich schon durch Wasser-
retention erwarten sollte. AuRerdem ist nach langerem Hunger
das Ansatzbedirfnis der jungen Tiere ein besonders grolies.
Wir linden also die merkwirdige Erscheinung, dal} selbst bei
starker ( bererndhrung ohne Eiweil3 ein Ansatz offenbar nicht
zustande kommt. Es scheint demnach fir die Bildung von Re-
servestoffen ein Gleichbleiben, bezw. eine Mehrung des Eiweil-
bestandes des Organismus von groRer Bedeutung zu sein. Naher
soll heute auf diese wichtige Frage, die mit Respirationsver-
suchen weiter verfolgt wird, nicht eingegangen werden.

Wahrend der Fltterung mit Ammoniaksalzen kommt nun
die Abnahme des Korpergewichts zum Stehen, bezw. wenn 1,0gN
und mehr gegeben wird, kommt es meist zu einer Gewichts-
zunahme von 2—300 g,1) die in der Nachperiode nach Aussetzen
der Ammoniakzulagen sofort wieder eingebuf3t wird. Im Ver-
such I, in dem das Tier in der 2. Vorperiode ausnahmsweise
nicht abnahm, betrug der Gewichtsverlust in der Nachperiode
sogar in 3 Tagen 480 g. Die Betrachtung der Flussigkeitshilanz,
die man zur Erkléarung heranziehen konnte, gibt keinen ge-
nugenden Aufschluf3.

Es liegt daher nahe, diese typischen Verdnderungen
des Gewichts nicht mit Schwankungen im Wasserhaushalt,
sondern vielleicht mit Gewebsansatz bezw. Speicherung von
Reservestoffen in Beziehung zu bringen. Man konnte zu der
Vorstellung gelangen, dal} in der Hauptperiode Eiweil} gespart
wird, und dal} darum die Speicherung von Reservestoffen eher
maoglich ist.

Die entscheidende Bedeutung des Eiweilibestandes der
/eile fur den Gewichtsansatz geht wohl am klarsten hervor
aus dem Verhalten des Gewichts in der Hauptperiode 1V in
Versuch Il (Hund Ami).

‘I In der Hauptpériode Il des Versuchs Il findet wohl wegen
Durchfalls und oft nicht gentigender Nahrungsaufnahme eine Gewichts-
almahme statt.
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Obwonhl in diesem Zeitraum der Kaloriengehalt der Nahrung
nur 90 Kalorien pro 1 kg betrug bei einer Eiweil3einfuhr von tag-
lich ca. 3 g N, stieg das Gewicht in 9 Tagen um 1,4 kg, wahrend
es bei demselben Tiere bei einer Zufuhr von 150 Kalorien pro
Kilogramm bei minimalem Eiwei3gehalt der Nahrung in 4 Tagen
um 300 g abnahm (Vorperiode II).

Mit Sicherheit konnen wir heute nur folgendes
behaupten: Die Futterung von Ammoniaksalzen fuhrt
zu einer z. T. recht erheblichen Retention von Stick-
stoff (ca. 10,1g N im Versuch Ill). Mit gréReren Mengen
Ammoniumcitrat gelingt es sogar, fur langere Zeit
ein Stickstoffgleichgewicht zu erzielen. Gleichzeitig
steigt meist das Korpergewicht, wahrend bei der gleich
starken Ubererndhrung ohne Zusatz von Ammoniak-
salzen sehr erhebliche Gewichtsabnahmen die Regel
sind. Eine nachtragliche Ausschwemmung des re-
linierten Stickstoffs in irgendwie nennenswertem
MaRe findet nicht statt. Soweit die Tatsachen.

Es entsteht nun die Frage, wie diese StickstofTretentionen
zu deuten sind.

Uns scheinen im wesentlichen drei Auflassungsmoglich-
keiten zur Diskussion zu stehen.

1. Es handelt sich lediglich um eine Retention, entweder
in Horm von Harnstoff oder in Form der einen oder anderen
Aminosdure.

2. Der Stickstoff ist in Form von Eiweil in den Organis-
mus Ubergegangen, die EiweilRsynthese ist aber nicht von den
Korperzellen, sondern von den Darmbakterien ausgefuhrt worden.

A. Der Organismus selbst hat aus dem Ammoniak und
den im Uberschul? vorhandenen kohlenhydralartigen Gruppen
synthetisch Eiweil} aufgebaut.

Gegen die erstskizzierte Auffassung scheint uns zu sprechen.
daR der retinierte Stickstoff in den Nachperioden nicht wieder
erscheint und dall das merkwirdige Verhalten des Gewichts
durch diese Annahme unerklart bleibt, denn obwohl der Stick-
stoff weiter retiniert wird, féllt in der Nachperiode das Gewicht
wieder stark ab.
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Die zweite Deutung stoRt darum auf groRBe Schwierig-
keiten, weil im Darme des Fleischfressers die Bakterien keine
so groRe Rolle spielen. Vor allem kennen wir dort keine
Bakterien, die etwa analog den von M. Muller untersuchten
Pansebakterienl) als Stoffwechselprodukt Eiweil} ausscheiden.
das aus Amiden aufgebaut wurde.

Man mifte sich also vorstellen, dal} das retinierte Am-
moniak von Darmbakterien aufgenommen, in ihnen zu Eiweil
synthetisiert wird, und dafl dann dies EiweiR nach dem Ab-
sterben der Bakterien vom Darm aus resorbiert wird. Sehr
geringfligige Stickstoffretentionen konnten auf diese Weise viel-
leicht erklart werden, aber ob diese Hypothese ausreicht, z.B. eine
Retention von ca. IR,4 g N (entsprechend etwa 400 g Korper-
eiweild) (wie in Versuch Ill) begreiflich zu machen, scheint doch
recht fraglich zu sein.?)

Fur die dritte Erklarung, dal3 aus dem Ammoniak und den
Kohlenhydratkomplexen Eiweill vom Korper synthetisch her-
gestellt worden ist, lassen sich folgende Griinde anfihren:

Erstens ist eine dauernde Retention grolerer Stickstoff-
mengen bei verhaltnisméRig sehr kleiner N-Einfuhr ohne bio-
logische Verwertung bei Tieren mit gesundem GefaRsystem
und Nierenapparat etwas auffallend. Zweitens ist durch die
wichtigen Arbeiten von Knoop und Embden usw. die theo-
retische Mdoglichkeit fur derartige Synthesen zweifellos gegeben.
Schliel3lich wirde auf diese Weise das merkwirdige Verhalten
des Gewichts befriedigend erklart werden, denn Versuch IlI
zeigt, dal’ eine das Nahrungsbedirfnis Uberschreitende Nahrung
nur dann zum Gewichtsansatz fuhrt, wenn sie eine die Ab-

nutzungsquote des Korpers (Rubner) (bersteigende Menge
Eiweil} enthalt.

Nach der bisherigen Lage der Dinge halten wir die zu-
letzt skizzierte Deutung fir die richtige.
Bei der groRBen Schwierigkeit und Wichtigkeit der vor-

) Pfligers Archiv, Bd. 112, S. 112, 1906.

*) Anmerkung bei der Korrektur 28.1.12. Hund IIl hat seit 27. XI.
abgesehen von den kleinen taglichen Mengen von 0,1 g noch keinen Ei-
weil3stiekstoff erhalten und macht einen durchaus gesunden Eindruck.



Uber StickstolTretentionen und Stickstoffgleichgewicht usw. 11

liegenden Frage scheinen jedoch zur Erbringung eines sicheren
zwingenden Beweises weitere Untersuchungen noch notwendig.
Wir sind damit noch gegenwartig beschaftigt und mochten daher
heute auf die Deutung der StickstolTretention und die Be-
sprechung der wichtigen Arbeiten von Abderhalden, Cole,
Hopkins, Osborne usw., insbesondere Uber die Bedeutung
des Tryptophans fur den EiweilRaufbau noch nicht weiter
eingehen.
(Die Versuche siehe Seite 12 u. f.)
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Ver-
suchs-
tag

10.
11.
12.

13.
14.

15.
16.

17.
18.

19.

20.
21.
22. |

23.
24.

25.
26.

1911

2.-5. X.
5.-6.
R.-7.
7.-8.
8.-9.
9.-10.
10.-11.

11.-12.
12.-13.
13.-14.
14.-15.
15.-16.
16.-17.
17.-18.

18.-19.
19.-20.

20.-21.

21.-22.
22.-23.
23.-24.
24.-25.
25.-26.

26.-27.
27.

E. Grafe

Ge-

‘ wicht

in g

10000

9500
9300

7200

72(H)

6720

Tem-
pera-

tur
i C.

38,5
38,4

und V. Schlupfer,

5

Zusammen-
setzung

der Nahrung

Hunger

>

»

V

»

38.6 125 g Weizenstérke

38,9

38,7

38.8

4- S0 g Rohrzucker
+ 10g Butter + 5Tr.
Cibils Fleischextrakt
+ 3 g Kochsalz.
Kaloriengehalt
= 710 Kal.

do.

»

Versuch 1. Fox, mannlich
------ 5U
6 i 7 8 9
— N-Ge- |
Flussig- halt | Kalo-  Zulagen
keits- der rien zur
Nah- .
zufuhr rung  PrO Standai.l-
cent g 1 kg ko>i
nur wenig
Wasser
getrunken
» 0
» 0 _
» 0
t
A 0
» 0
350 0,0725 ca. 100 0
nai.
350 0,0725 0
350 0.0725 0
500 0,0725 » 0
500 0,0725 9
500 0.0725 > 0
500 0,0725 » 0
500 0,0725 » 0
500 0,0725 » 0
500 0,0725 > 0
5(H) 0,0725  » 05¢gN
in Form von
‘NII4)CI
500 0,0725 > »
500 0,0725  » v
500 0,0725  »
500 00725 > K «
500 00725 » | o
500 0,0725 » 0

Uber Stiekstoffretentionen und Stickstoffgleichgewicht usw.

Lage von 0.5 g N als NH4CL).

i0

[jrininenge

ccm

inch Spuil-
wasser

1

des Urins

vor Yer-

. aschung

sauer

12

13 |

N-Ge- | N-Ge-

halt
des

j

halt
des

Urins | Kotes

g

1,76
2,18
1,805
2,34
2,26

1,86

0,971
0,838
0,802
0,980

y 1

0,741

0,811
0,85

1,23

1,119
0.752
1,001
0,851

0,84
0,821

g

0,048
0,048
0,048
0,048
0,048
0,048
0,048
0,048
0,048
0,096

0,096
0,096
0,096
0,050

0,050
0,050

14

N-Bilanz |

pro die

— 0,946
-0,813
-0,777
— 0,954

-0,716

-0.786
— 0,825

— 0,753

-0,731
— 0,275

— 0,524

0,828

Nn«i7
u'ol’
0.898

15
N-Retention
verglichen
mit dem
Mittelwert
von Vor- und

16

Bemerkungen

I Nachperiode

Vorperiode I.

Vorperiode |l

Bei einer
N-Einfuhrvon
0,0725 g N
pro die
wurden inden
letzten
3 Tagen im
Durchschnitt
0,849 g N
pro die
abgegeben

gegangen.

Bei einer tag-
lichen Zer-
setzung von
0827 ¢ N und
einer Einfuhr
von 0,5 g téglich
werden pro die
1,121 g N aus-
geschieden,
d. h. 0242 g N
retiniert = 50%
der Einfuhr

Bei 0,0725 g

N-Einfuhr
verliert der

iKdrper prodie
! 0,8763 g N

Nachperiode.

13

An beiden Tagen
etwas Urin verloren

Hauptperiode.



14 E. Grafe und V. Schlupfer, Uber StickstufTretentionen und Stickstoffgleichgewicht usw. 15

Versuch 11. Hund, Ami, ; age von 1,0 g N als NHA4C1).

| 2 i 3 4 R o« 7 8 9 tu h 12 13 14 15 16
. N- | Re- N- N- N-Retenti
Kér- Tem- Zusammensetzung ! Ka- € etention
Ver:‘.-. o per- Flissig- Gehalt orien Zulagen rin- alfjtlon Gehalt Gehalt N- verglichen
mi hi- era- ! ) ;
i ! atum e- P der keits- der zur U °s des des Bilanz m.'t dem Bemerkungen
taj? | wicht  tur Nah- . pro lengf rns Urins  Kotes Mittelwert
Nr- 1911 oC Nahrung zufuhr  TUNg . | kg Standardly vorhVer— pro die von Vor- und
ing g 9 ccm  aschung g g Nachperiode
i .
Anfangs- trank sehr |
. -7. 8.—15.XI|.] gewicht 38 3* Hunger wenig 0 0 0 — Vorperiode |I.
7400 Wasser
8. 15—I« l I — letzter Hungertag do. 0 0 0 ml sauer 3.546
9. Hi.—17. 5400 38,6* 150 g Starke -f- 40 g 500 ccm 0,1016 c. 150 0 t<d ) 2,735 0,041 Vorperiode 1.
Zucker -f- 3 g doppel-; incl. | In den letzten
| kohlensaures Natron Bouillon Tagen N-Ver-
| -f-5 g Butter-f-50ccm g .
Bouillon -j- 10 Tr. lust des Kor-
| Cibils Fleischextrakt pers pro die
1 820 Kal. = 0,796 bei ;
Kt 17.-18. — i do. do. 0,1016 » 150 0 160 > 1,268 0,041 — 1,207  Aufnahme Etwas Durchfall.
\
| N von 0,1016 g » N
. .-19. _ » 0,1016 » 150 0 AX > 0,963 0,041 — 0,902 . . .
11. 18.-19 . | * ? pro die (20 Tr. Tinct. opii)
12, 19.—20. — » » 0,1016 * 150 0 2K) x 0.546 0.041 — 0,485 N )
. \
! . Bei durch- Hauptperiode |.
Id. 20.-21. 5100 — > P 0,1016 » 150 lgol\r]] |Ir\1“_||:o OH> » 1.128 0,106 — 0,132 schnittlicher Etwas Durchfall.
£ . Zersetzung
14. 21.-22. — » » 0,1016 » 150 do. 70 ! 1101 0,106 -0,105 qpn 0,758 g V* Ampulle Pantopon subcutan
i> 22.-23. — — > » 0,1016 » 150 > H) b 1,575 0,106 —0,439 undN-Einfuhr Stuhl noch immer sehr dinn
>, [2H.—21. > » 0,1016 » 150 > 500 X 1,475 0.106 —0,339 Vvon 1,1016 g > » » > »
1 0.1016 » 150 vio 1,891 0.106 — 0,895 werden B9 >
- » . » i : X , . —U, H
17. i24. 25. 5070 - lich 1,528 g N (V¥ Ampulle Pantopon)
v -
18.  25.—20. S — > »  0,1016 » 150 > gian ! v 0106 v aus » » v
| geschieden _ -
_ _ _ N 01016 * 150 > 5no > 1,243 0,106 — 0247 = 4- Stuhl noch immer breiig.
19. 20.-27. . reti:ier?,zd3r? 2 X 10 Tropfen Opium.
20. 27.-28. —  — > » 01016 » 150 ’ 0 1670 0106 —o0674 ., " Durchfall.
21. 28.-29. o 1 > 0,1016 » 150;_ ’ Im) - 1,293 0,106 -0,297 Einfuhr Breiiger Stuhl.
l | | - Im Durch- Nachperiode |I.
22. 29.-30. 5240  386° : > 0,1016; » 150 > 0,843 0,0444 — 0,785 ¢cpnitt N-Ver- Stuhl noch weiter durchfallig
23 30—1 XII. _ _ > 0,1016;! » 150 0 iTo 0.294 0,0444 — 0,236 lust pro die * » » o
| — 0.720 (10 Tropfen Opium).
5K =y g
21. 1.-2.« » > 0,101(; » 150 0 0,777 0.0444 -0,719 bei 0,1016 g N * > » »
25, 2-3. i — _ > > 0,101(i » 15€ U el » 0,664 0,0444 — 0,606 taglicher Auf-  Stuhl noch etwas weich.
. i *
20, 3—4 | —  _ , lOlJoiff , 150! U 0 » 0801 00444 — 0743  nihme sy

Hoppe-Seyler’'s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXVH.
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l

Ver-
nichs-

lag
Nr

27.

28.
29.

41,

42,
44,

44

45,

N,

47

48.
49.
40.
41.
42.
44,
41,

45

44i.
47.

Hi

Datum

Wit

4.-5.XIl.

5.—t.
I ft —7.

8.-9.

9—10.

10.-11.
11.-12.

12.—13.
14,-14.

14.-15.

15.—16.
1ft—17.
17.-18.
18.-19.
19.—20.
20.—21.
21.-22.
22.-24.
24.-24.

21.

E. Grafe und V. Schlapfer,

4 4 | 5 i 6
Kor- | Tem- .
Zusammensetzung FlUssig-
per- i
pera- _
ge- der keits-
wicht tur |
in g «C Nahrung ' zufuhr
5000 | 48,4° 150 g Starke + 40 ¢'500 ¢cm
| Zucker + 4 g doppel- inch
kohlensaures Natron Bouillon
4-5gButter-j-50ccm
Bouillon 4~ 10 Tr.
Cibils Fleischextrakt
= 820 Kal.
— — do. do.
J— J— » >
- ‘ » »
5000 47.9° 50 g Fleisch 4* 30 g »
Reis 4~ 30 ¢
kondensierte Milch
= 446 Kal.
— — do. >
_ » »
J— J— > »
J— J— 1 »
5100 48,4° 50 g Fleisch + 30 g »
Reis 4- 30 g |
kondensierte Milch
4~ 40 g Starke
= 459 Kal.
. — do.
» 1
|
_ >
j
\
— — > >
J— - > S
— > *
J— > »
_ — 5 1 >
6500 48.6° —

Versuch |
7 8
Gé\lr;alt >
der | lorien
Nah- pro ‘ zur
ung  jkg s
g
0,101« C 150 » g Fieu
(02381
0.1016 » 150 du.
0,1016 * 150!
10,1016 » 150
3.0714 67
3.0714 67
3,0714 67
29514 67
2,9514 67
2,9514 67
2,9676' 92
0
| |
j \
2,96761 92
14,1775 92
13.1775 9o
| 41775 g2
41775 92
3,374 L%
3,374 92
3374 . 92
4374 1 92

i'ber Slicksloffretentionen und Stickstoffgleichgewicht usw. 17
Setzung.
in 11 12 13 14 15 16 .
Re- | N- N- M N-Retention
nn- alétlon Gehalt Gehalt ; verglichen :
es : mit dem
Urins Ud?S Kdtis Bilanz Mittelwert Bemerkungen
- vor Ver- USROS 5 die von Vor- und
. mi aschung g ' & Nachperiode
M) sauer 0957 —  —0,618 Von 0,3499 g Hauptperiode 1L
taglicher N-
Zufuhr
werden tag- In dieser und den folgenden
lieh ca.0.196 g Perioden ist bei der N-Bilanz
aus- der N-Gehalt des Kotes nicht
jIHI 0,786 — 04-17  geschieden, mit bericksichtigt.
jsiil 0,821 —0.482 d. h. ca. 40°0
it 0899 — _op5e0 retiniert
‘0,921 —  +2]150 Hauptperiode 1.
jim 20713 —  + 1.001
li:> 1,617 — +1,454
Jill 2091 . +0,860
ini 1,762 —  +1,189
lim 1,694 — 41,257
jiu :
] 1,892 + 1,076 Hauptperiodc V.
#In 1,541 + 1,447
I 1844 — 4+ 1740
iiu 2135 — +1014
'l 1,100 — 42477
i'd 1,874 +1,303
1,608 — +1.566
2.579 + 0,795
1,026 + 2,448
4049 —  +0,325

Der Hund kommt wieder in
den Stall.

2*



18

1
Ver-
suchs-

tag

7 |

]

8 |

10.
11.

12.

14.
If>.

16.

17.

18.

19.

20.
21

Datum

1911

27 XL—2.XH.

3.-4. XIl.

4.-5.

9.—10.
10.-11.
11.-12.

12.-13.

13.-14.

14.-15.

15.-16.

16.-17.
17.-18.

E. Grafe und V. Schlapfer,

Versuch Ill.
3 4 5 Kalo- 7
Ge- fem- Zusammensetzung . .~ N-Gehalt:
>era- der |
i der 0 K
wicht  yr Ge-g Nahrung
ing <C Nahrung wicht g
8200 38* Hungerperiode, — 0 |
nur wenig Wasser j
getrunken
7000 38,6° letzter Hungertag — 0 i
160 g Weizenstarke ca. 120 01156 |
4- 40 g Rohrzucker Kal.
-j- 5 g Butter -f-15Tr. |
Cibils Fleischextrakt
-]- 2 g Kochsalz
-J- 10 g Knochenmehl
-]- 50 ccm Bouillon
= ca. 860 Kal. [
Flussigkeitsmenge
— 500 ccm |
_ _ do. » 0,1156 |
_ » » 0,1156
_ _ » > 0,1156
6700 37,6* > > 0,1156
-J-3 g Natrium bicar-
bonicum
statt 2 g NaCl
— — do. > 0,1156
- — » 0,1156
_ — » » 0,1156
J— J— » » 0,1156
— — » » 0,1156
_ » > 0,1156
— N » » 0,1156
. . » » 0.1156
J— R » » 0,1156

Daisy, méannin*

*

Zulajer.
Zur
Standart

nalirunr

1,93t;,
in Frm
citron*
;-aur-

Amnior
du

»

1717
;in sin
Korr
2.134

in trlct
Kofi

i tin

!
| i

11,71«
inglt
d.

Uber Stickstoffretentionen und Stickstoffgleichgewicht usw.

terung mit Ammoniumcitrat).

to i 12 13
. N-Ge- N-Ge-
Reaktion 1t “halt  N-Bilanz
des Urins des des
ge vor VeI~ yins  Kotes pro die
aschung
g g
4 sauer 5,100
ti 0,953 0,0154 —0,853
0,891 10,0154 — 0.791
0,850 10,0154 -0,750
1,116 0,0154 -1,016
2,224 0,020 —0,192
I( 2.646 0,020 -0,614
i 2,268 0,020 —0,236
it 2,130 0,020 -0,317
M 1,673V 0,020 4-0,557?
1,544? 0,020 4-0,686?
|
N |
Al 1,907 > 4-0,323
1,517? 0,020 4*0,295?
|
1,624 10020 4 0188
1,795 10.020 4-0.017

19

14 15

N-Bilanz
in den
einzelnen Bemerkungen
Versuchs-
Perioden
— 1. Vorperiode.
Am 3. morgens katheteri-
siert.
2. Vorperiode.
Tégliches
N-Defizit des
Korpers
0.8525 g.
Hauptperiode 1
(Futterung mit groBen Mengen
Ammoniumcitrat.)
Trockengewicht von Kot
, und Erbrochenem wéhrend
Wahrend Hauptperiode | und Il 66 g.
der ganzen
Periode von
15*) Tagen
wurden von Nahrung nicht gleich ge-
der Gesamt- fressen; N-Verlust méglich.
N-Einfuhr - Nahrung nicht gleich ge-
von 33,203 g fressen; N-Verlust in der
Nahrung maglich.
0,790 g
retiniert. o

Wie am 17. XII.

Die Tage, an welchen der Urinstickstof T mit einem Fragezeichen versehen

"l nicht mitberucksichtigt.
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|
Ver-

such>-

,aR

23.
2i.

25.
26.
217.

28.

21,

30.

3L

32.

33.
34.
35.
36

37.
38
39.
o*,
41.

2
Datum

1911-1912

18.—19. XIlI.

19.-20.

20.-21.
21. 22

22.-23.
23.-24.

24.-25.

25.-26.

26.-27.

| 27.-28.

28. -29.

29. -30.

30.-31.

31—1. L
1.-2.

E. Grafe und V. Schlupfer,

Versuch |
3 i 5
(ie- Tem- Zusammensetzung nen | o N
i era- der r° mooor ’
wicht P Plhie! Rahrung Manb:
ing tur Nahrung wicht: g kov
i ! !
1«0 g Weizenstarke + liig ca. 120  0,1156 -
1(KK) RoiiJrzucker -f5 Butte% ir i IESKEI'
-f 15 Tr. Cibils Fleisch- V<11, citr<r
extrakt -f- 2 g Natr. bicar- am-
bon. -F log Knochenmehl Anim
4- 50 ccm Bouillon
= B8(«) Kal.
Flissigkeitsmcuge
= 5(H) ccm
. du. ., 01156
— ] » » 0.1156  2/iSV
o in"l
_ » Natr.bicar-  » 0,1156  :i537;,
bonic. fort-
gelasseo
* » 0,1156  1.76s"
— " ' 0,1156 1.76"
!
e 1 » ‘ I i 0,1156 1.768‘
_ i » Lo 0,1156  1,76"
.
r —! | An diesen beiden ca. 80 ca. ‘/».der
! Tagen wurde nur ; Kal. !bisherigen Vi
_ ca. */s der Nahrung Menge
gefressen \ taglich
nsihi Wie vor dem 26. XIl. "kJ,20 wievorher itsKi;
|
\ nur 41" der Nahrung ca. 70 : 0>700  hp12t
: j gefressen Kal.
i _ Nahrung ganz gelresscn CT’\aiiZO 0.1156  (l.ssit
!
nur der Nahrung ca. 90 ime
- gefressen Kal. 0,0886 im.
! 46 %:i der Nahrung | ca. 90
’ JIgefressen ¢ Kal. 0.0792 06112
Ganze Nahrung ‘ca. 120
i 6700 gefressen Kal. 0,1156
423,2r, der Nahrung ca. 70 |
| gefressen , Kal. 0,0670
(ianze Nahrung I ca. 120 |
- gefressen Kal. 0,1156
der Nahrung i ca. 100 ;
gefressen Kal. 0,0969
j 6500

Uber StickstofTretentionen und Stickstoffgleichgewichl usw.

Atzung.
i0 i
Reaktion Nh'GI‘:'
des Urins d?a S
vorVer-  Urins
aschung i K
esauer 2,584 |
) 2,148
¥ 2,774
» 2.504
* 1.545
v 2,673
> 1,807
1.674
> 1,531
1.287
i 0.681
0,8392
v 1,042
1,159
' 1,221

19 13
N-Ge-
halt N-Bilanz
des
K%tes pro die
0.020 | + 0,086
!
0,020 —+ 0,522
0,020 — 0,093
0.020, +1,129
0,020 —+ 0,319
0.020 —0.809
0,020 m+0,05/
0,020 —+ 0,210
0,020 | _
§—1191
0,020
0,020 ‘ +0,299
0,020 -0,279
0,020 ] — 0.062
0,020 — 0,456
[—
0,020 0,551

0,77910,015) —0,678

0.3823 0015 — 0.336
0,4920 0,015 -0,391
-0,381

0.4627! 0,015
!

14
N-Bilanz
in den
einzelnen
Versuchs-
Perioden

d. h. pro die
+ 0:053 g

Bei einer Ge-
samteinfuhr
von 5,804 g N

werden

8,044g N aus-
| geschieden.
[Verlust an N*

|  taglich

-0,320 g.

Taglicher

N-Verlust des

Kdorpers
— 0.4-45 g

Kol nach Vorperiode 11 berechnet.

21

15

Bemerkungen.

Hauptperiode.

Ziemlich viel erbrochen,
etwas Durchfall.

Ein Teil der Nahrung erst am
folgenden Tag gefressen.

Stuhl noch breiig.

Kein Durchfall mehr, frift
schlecht.

Ein groRer Teil der Nahrung am
anderen Tag erst gefressen.

11. Hauptperiode
(wenig Ammoniumcitrat
gefressen.)

Der Hund frit an beiden Tagen
im_ganzen nur
ca. -'j der Nahrung.
urchfélle.

Stuhl noch durchfallig,
wenig erbrochen.

i
!
[
i
i

i
!

| Der Versuch wird weiter fort-
| gesetzt mit Ammoniumcitrat
futterung.



