Beobachtungen Ober Wachstum bei FQtterungsvereuchen
mit isolierten Nthningeeubstanzen.l)
Tob

Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel,
unter Mitwirkung von Bdnn L. Ferry.

Mit 65 Kurvenzeichnoiigen im Text.

(Aus dem Laboratorium der Connecticut Agricultural Experiment Station und dem
. Sheffield-Laboratorium fur physiologische Chemie der Yale Universitat, New Haven,
Connecticut, Vereinigte Staaten von Amerika.)

(Der Redaktion augegangen am S9. Mai 1918.)

.Inhalt.

Einleitung. Verdnderungen dés Wachstums, die durch aufllerhalb der

Ernadhrung liegende Faktoren oder durch ungeniigende Nfahrungszufuhr
verursacht werden. Anderungen des Wachstums durch qualitativ (che-

misch) ungeeignete Nahrungszufohr. Eiweil und Wachstum. Warum

wachsen die Tiere bei gewissen Emahrungsformen nicht? EiweilRkdrper der

Leguminosen und Wachstum. Quantitative Gesichtspunkte tiber Wachstums-

hemmung. Kunstliche Salzmischungen und Wachstum. Wachstum bei

einer von éatherldslichen Substanzen freien Diat. Die Unterdriickung des

Wachstums und die Fahigkeit, das Wachstum wieder aufzunehmen. Einige
Bemerkungen und Schluf3folgerungen.

Einleitung.

Die vorliegenden Beobachtungen setzen wvoraus, dal
die Wachstumszunahme der jungen weil3en Batte durch eine
charakteristische Kurve ausgedrackt werden kann.. Die Auf-
merksamkeit war deshalb besonders darauf gerichtet, die Fak-
toren, welche das normale Wachstum hemmen oder vollstandig
behindern, zu bestimmen.

Welche Erndhrungskomponenten sind fir eine ange-
messene Entwicklung unentbehrlich? In welchen Quantitaten
mussen sie an die Tiere verfuttert werden? Kaan nach ge-
hemmtem oder unterdricktem Wachstum eine Wiederherstel-

‘) Die Ausgaben fir diese Untersuchung trug die Connecticut
Agricultural Experiment Station und die Carnegie Institution of Wash-

ington, D. C. \%
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lung erwartet werden und wenn so, wie? Gibt es feststehende
qualitative Unterschiede zwischen der zur Erhaltung und der
zum Wachstum noétigen Erndhrung? Dies sind einige Probleme*
die der Lo6sung harren. Und es wird sich zeigen, daR das
Studium der feststellbaren Wachstumshemmung, einige wenige
Falle ausgenommen, die Formulierung positiver Ergebnisse
maoglich gemacht hat.

Die vorliegende Arbeit berichtet in ausgedehnter Weise
uber schon friher an weillen Ratten vorgenommene Fitterungs-
versuche, in welchen die Feststellung einer geeigneten Er-
ndhrung mit Mischungen einzelner Nahrungsstoffe angestrebt
wurde. Unsere friheren Experimente haben wir gleichzeitig
mit der angegebenen Literatur sowie den Methoden der Ge-
fangenhaltung, Futterung und Pflege der Tiere anderweitig
bereits veroffentlicht.l) Aus den bereits veroffentlichten Fest-
stellungen wollen wir nur wiederholen, dafR, verschiedentlich
debattierte Schwierigkeiten des Versuchsplans anlangend, die
Einformigkeit der Ernéhrung als kein ernstliches Hindernis sich
erwiesen hat. Aufzeichnungen tberin Perioden vonl—2 Jahren
mit unveranderter Kost erndhrten Ratten lassen Uber diese
Tatsache keinen Zweifel aufkommen. Als Bestatigung dienen
die Versuche von Hart, Mc Collum, Steenbock und Hum-
phrey, welche durch 3 Jahre eine im wesentlichen unveran-
derte Kost an ihre Tiere verfittert haben und zu dem Schlisse
kamen, dal} die Einférmigkeit der Erndhrung kein storender
Faktor und bei den Fitterungsversuchen keineswegs von solcher
Tragweite ist, wie gewohnlieh behauptet wird.*) Ferner er-
reichen weilRe Ratten trotz unserer Gefangenhaltung und der
begrenzten Freiheit in Bewegung und Leben ein verhéltnis-

*) T. B. Osborne und L. B. Mendel, Fitterungsexperimente mit
isolierten Nahrungssubstanzen, Carnegie Institution of Washington, Publi-
cation 156, Parts | and Il, 1911; Science N. S., 1911, Bd. 34, S. 722-732,
und Zeitschrift firbiologische Technik und Methodik, 1912, Bd. 2, S. 313—318.

) E.B.Hart, E.V.Mc.Collum;H.Steenbock u. G.C.Humphrey,
Physiological Effect on Growth and Reproduction of Rations Balanced
from Restricted Sources. Univ. of Wisconsin Agri. Expt. Station, Research
Bulletin Nr. 17, June 1911, p, 131—205; cf. also Journal of Biological
Chemistry, 1912, Bd. 11, S. XIlI.
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maRig hohes Alter im Vergleich zu Tieren* die in dieser Be-
ziehung weniger Einschrankung erleiden mussen, eine Beobach-
tung* in der wir uns mit der jlingst veroffentlichten Ansicht
von Slonakerl) in Einklang befinden. Oie Grélie des Wachs-
tums* gemessen durch den Wechsel des Korpergewichts und
graphisch aufgezeichnet, ist noch immer ein durchaus ge-*
niigender Index fir die Schwankungen, mit welchen wir uns
beschaftigen. Die gut bekannten Kurven von Donald son¥*)
tber das wechselnde Koérpergewicht der Albinoratte sind durch
Slonakers Messungen bestatigt wprdeh;*) diesen kdnnen wir
nunmehr eine betrachtlich groRere Anzahl von eigenen hinzu-
fugen. Die Resultate werden in Kurve 1 gezeigt.

Kurve 1 zeigt die durchschnittlichen Schwankungen im
Korpergewicht der mannlichen und weiblichen Albinoratte, wie
sie durch Bestimmungen von Donaldson, Slonaker und
Osborne und Mendel festgestellt worden sind.

Es wird sich zeigen, dall unsere Ratten aus Griinden, die
wir noch nicht gentigend haben bestimmen koénnen, die Neigung
zeigen, etwas kleiner als die von Donaldson zu bleiben. Dies
mull beim Studium unserer Wachstumsdaten im Auge be-
halten werden.

Veranderungen des Wachstums, die durch auf3erhalb der Erndhrung
liegende Faktoren oder durch ungeniigende Nahrungssufuhr
- verursacht werden/

Gewisse Faktoren bedingen so ersichtlich eine Hemmung
des Wachstums, dal} sie keiner ausfiihrlichen Besprechung be-
durfen. Bekannt ist dies von Milhandlungen, angeborenen
Defekten und Krankheiten, mogen sie nun familienweise z. B.

*) J. R. Slonaker, Die normale Lebensfahigkeit der Albinoratte
von ihrer Geburt bis zu ihrem normalen Tod, ihre Wachstumszunahme
und Lebensdauer. Journal of Animal Behavior, 1912. Bd. 2, S. 20-42.

*) H. H. Donaldson, Ein Vergleich der weilen Ratte mit dem
Menschen in bezug auf Wachstum des ganzen Korpers. Boas Memorial
Volume, New York, 1906. Cf. also Osborne and Mendel*, Carnegie
Institution of Washington, Publication 156, Part I, S. 14, Part U, S. 87.

3) J.R.Slonaker, Journal pf Animal Behavior, 1912, Bd. 2, S. 20—42.

21*
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als Infektion usw. oder auch in mehr kryptogener Form auftreten.l)
Eine andere wichtige Hemmung des normalen Wachstums
bildet die Unzulanglichkeit im Energieersatz,*) obwohl die
Wachstumshemmung keineswegs immer mit Gewichtsstillstand
zusammenfallt.8) Dies sind Erscheinungen, welche in den vor-
liegenden Untersuchungen nicht Gegenstand spezieller Studien
sein konnen. Die Mdglichkeiten) welche sie darstellen, mussen,
so besonders der Eintritt von Krankheiten, als Gelegenheiten
zur Gewichtsabnahme betrachtet werden, die keineswegs der
Diat allein zuzuschreiben sind. So mufR also ein Unterschied
gemacht werden zwischen aktueller Herabsetzung des Er-
nahrungszustandes (Sinken des Korpergewichts) und Unter-
drickung des Wachstums bei gleichbleibendem Kdorpergewicht
in Zeiten, in welchen ein normales Wachstum erwartet werden
konnte. SV ’

Anderungen des Wachstums durch qualitativ (chemisch) ungeeignete

I " Nahrungssulu)»,

In unseren friheren Studien haben wir bereits beobachtet,
dal Tiere in ersichtlich genigendem Ernahrungszustande und
gleichem Korpergewicht und -mal3 verbleiben kénnen,'wenn sie
sich in einem Alter befinden, in dem ein kraftiges Wachstum
ohnehin zu erwarten ist. Obgleich bei diesen Tieren wahrend

VON Gesundheitsstérungen bestanden, wuchsen sie aber nicht
in einem Malie, das dem normalen entsprochen hatte. Solche
Falle zeigen, was wir Gleichgewicht ohne Wachstum nennen.

*) Manche Debatten Uber diese Fragen finden sich in der Literatur
Uber Kinderheilkunde. Cf. E. Schloss, Die Pathologie des Wachstums
im Sauglingsalter, Berlin 1911.

») J. Rosenstern, Uber Inanition im S&uglingsalter. Ergebnisse
der inneren Medizin und Kinderheilkunde, 1911, Bd. 7, S. 332.

s) H. Aron, Biochemische Zeitschrift, 1910, Bd. 30, S. 207; Phi-
lippine Journal of Science (B), 1911, Bd. 6, Nr. 1, S. 1—60; H. J. Waters,
Das Bestreben der Tiere, unter verschiedenen Bedingungen zu wachsen.
Proceedings Society for the Promotion of Agricultural Science, 1908,
Bd. 29, S. 3.
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Entweder die Nahrung ermangelte einiger spezifischer che-
mischer Substanzen, die zur Bildung neuer Gewebe oder zum
Wachstum notig waren, oder das bezigliche Verhéltnis der
einzelnen Bestandteile der Nahrung zueinander war nicht das
richtige. Unsere Nahrungsgemische bestanden zu dieser Zeit
aus einzelnen Eiweil’korpern,l) Fett, Starke und Zucker, und
einer Salzmischung nach Angaben von Rohmann* welch
letztere folgende Zusammensetzung hatte:

Salzmischung L

Ca3(P04), 10,09
KtHPO4 37,0»
NacCl 20,0 »
Na-Citrat 15,0 »
Mg-Citrat 8,0 »
Ca-Lactat 8,0»
Fe-Citrat 2,0»

100,0 g.

Seit der spater folgende Versuch gezeigt hat, dall ein
normalea Wachstum erfolgt, wenn der Zucker durch Lactose,

die hier angewandten Salze durch eine veranderte Mischung
ersetzt werden, sofern die Ubrigen Nahrungsbestandteile in bezug
auf Quantitat und Qualitat unverandert bleiben (S. 49), mussen

wir die folgende erste Versuchsreihe als ein Beispiel von
Wachstumsunterdriickung ohne merklichen Verfall betrachten

*) Es muB bemerkt werden, daR auf die Darstellung der bei diesen
Untersuchungen angewandten EiweiBkorper die grofite Sorgfalt angewandt
Wurde. Die Produkte waren so rein, als man sie fur den Zweck einer
genauen EiweiBanalyse nur erwarten konnte. Die Notwendigkeit einer
Genauigkeit in dieser Richtung kann nicht streng genug betont werden,
seit, wie wir gezeigt haben, kleine Beimischungen entschieden die Re-
sultate eines Futterungsversuchs andern. Cf. Carnegie Institution of Wash-
ington, Publication 156, Part I, 1911, S. 84.

*) R6hmann, Allgemeine med. Zentralzeitung, 1903, Nr. 1; 1908.
Nr. 9. Cf. Malys Jahresbericht, 1903, Bd. 33, S. 823; 1908, Bd. 38, S. 659.
Die Grinde fur den Gebrauch dieser Mischung sind in unseren ersten
Berichten angegeben, Publication 156, Carnegie Institution of Washington,
Part I, 1911, S. 32.
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und sie den Nicht-Eiwei3- und Nicht-Fettbestandteilen der

Nahrung zuschreiben. Die folgenden Kurven 2 und 3 illu-
strieren dies.l)

60
60 30

Kam 2. Kam 3.

Kurve 2 (Ratte 100 V) zeigt eine Unterdrickung des
Wachstums, die den Nicht-EiweiRrFaktoren der Didt zuzu-
schreiben ist.

* In allen unseren Kurven bezeichnen die Abszissen die Tage und
die Ordinaten das gegenwartige Korpergewicht (ununterbrochene Linie)
oder die Nahrungszufuhr (punktierte Linie) in Gramm. In*einigen Ta-
bellen ist die durchschnittliche (normale) WachstumsgroRe der Tiere des-
selben Geschlechts (siehe Kurve 1) zum Vergleich durch eine gebrochene
Linie gekennzeichnet. Die Kurve fur Nahrungszufuhr zeigt die Quantitat
der in einer Woche verzehrten Nahrung. Die Zahlen auf den Kurven
kennzeichnen den Wechsel der Erndhrungsweise und korrespondieren mit
den Angaben in den Tabellen Uber die Zusammensetzung der Nahrung.

t00
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. Nahrung: ...
O
Glutenin (Weizen) 18,0
- Stérke 1 14,5-34,6
Zucker 15,0-20,0
Agar 50
Salzmischung | 2,5
Fett 45,0-20,0

Kurve 3 (Ratte 191V) zeigt eine Unterdrickung des
Wachstums, weiche den Nicht-EiweilR-Faktoren der Diat zu-

geschrieben werden muR.

Nahrung:

V
Casein (Kuh) 18,0
Starke 32,5
Zucker 20,0-17,0
Agar 5,0
Salzmischung ! 2,5
Fett 22,0-25,0

Unsere Versuche haben gezeigt, dall bei jungen Ratten
durch eine Nahrungszufuhr von Milchpulver und Fett eine Ge-
wichtszunahme erzeugt wird, wie die folgenden Kurven sie

veranschaulichen.
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- Kurve 4 (Ratte
96 <> und Kurve 5
(Ratte 97 «, zeigen
eine entsprechende
Wachstumszunahme
hei einer Diat, die
auseinem, allé festen

Bestandteile der
Milch enthaltenden
Pulver besteht, und
zwar in der Form
eines Handelsprapa-
m m rates, das als «Tru-

milk» bekannt ist.
Weitere Beispiele
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siehe: «Fltterumrs- ..

expérimente mit iso- .
lierten  Futtersub-

stanzen». Carnegie o
Institution of Wash- *0 s
ington,  Publication L v

156, Part 11, Charts B _
XXVIHLXXIX, XXXI, __

XXX“ Cy e - e Mm.

r

Nahrung; AT

s><. A

=> >£/ - =X V

Milchpulver 60,0 ™

Starke 157 L r Vv
Qolvrﬁ.icphnnirl 1H 49

Fett * 233 ° * M=

- Kurve 5,
Die Forschung uber die Holle der anorganischen Elemente

im Hinblick auf diesen Wachstumsstillstand schien zuné&chst
mit undberwindlichen Schwierigkeiten verbanden zu sein. Die
theoretischen Mdglichkeiten sind mannigfach und kompliziert.
Ein neuerer Forscher meint: «Damit stehen wir vor einem
unerschopflichen Gebiete der Experimentalforschung, in welchem
zurzeit nur die ersten Ansatze zur Gewinnung allgemeiner Ge-
sichtspunkte gemacht sind.»l) Nach zahlreichen Fehlschlagen
mit der kinstlichen Diat und Anderung sowohl der relativen
Verhéltnisse der verschiedenen lonen als auch des Charakters der
Kohlenhydrate und Fette trat der Fall ein, daR der eiweil3-und
fettfreie Bestandtefl der Milch den Fingerzeig zu einer erfolg-
reichen Fiatterung mit solchen Eiweil3korpern gab, welche bei
Unterdriickung des Wachstums nicht als unwirksamer bezw. hem-
mender Faktor in Betracht zu kommen scheinen. Die Details
uber die Darstellung der «eiweil3freien Milch» finden sich ander-
weitig. *) Eine sorgfaltige Analyse dieses Produktes ergibt fol-
gende Zusammensetzung:

*) J. Rosenstern, Ergébnisse der Inneren Medizin und Kinder-
heilkunde, 1911, Bd. 7, S. 885.

*) T. B. Osborne und L. B. Mendel, Fitterungsversuche mit
isolierten Nahrungssubstanzen, Carnegie Institution of Washington, Publi-
cation 156, Part II, 1911, S. 80-82.
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Ungefahre Zusammensetzung der eiweil3freien Milch in
Wasserstoff 5 Stunden bei 100° getrocknet:

V
Oslich i 1,46% \
Unldslich in Wasser h 393 ) .56
Lactose 79,87
Organisch At_herlosllch 0,13 8352
Loslich in Wasser Stickstoff») 0,54
unbestimmt 2,98 94,61
Anorganisch 11,09

Eine Analyse der anorganischen Bestandteile der protein-
freien Milch zeigt, dal} sie enthalt:

=/o

Ga 1,92
Mg 0,20
Na3) 2,18
K 2,82
PO* 3,52
Ci3) 4,44
S04 0,27

15,35

Wie vollstandig ein Zusatz der proteinfreien Milch zur
Nahrung anstatt der fruheren kunstlichen Salzmischung das

‘i| Die im Wasser unlosliche Substanz enthélt an Stickstoff an-

nahernd 0,16@k der proteinfreien Milch = 1,02@ Eiweill. Eine sorg-
faltige Untersuchung zeigte, daf3 die organische in Wasser unldsliche Sub-
stanz im wesentlichen aus allen Residuen von Casein und Lactalbumin,
welche nicht niedergeschlagen worden waren, bestand.

*) Von diesem Stickstoff sind 0,18°/« durch Tannin niedergeschlagen,
0,19 */o durch Sattigung mit Zinksulfat und 0,24 /s durch Phosphorwolfram-
saure. Damit zeigt sich die Gegenwart von ungefahr 1,20 °/o Eiweil’ in der
wasserloslichen Substanz. Nach diesen Resultaten erscheint es wahrschein-
lich, daB die eiweilifreie Milch im ganzen 2,22 °/o Eiweil} enthédlt, das macht
0,68l derail die Ratten verfitterten Nahrung, wenn diese letztere 28°/«
von proteinfreier Milch enthélt oder 3®/0 des gesamten an die Ratten
verfitterten Proteins.

*) Das Verhéltnis von Na und Cl in der eiweifreien Milch ist
natirlich groRer als in der Milchasche, weil das Casein durch HCI nieder-
geschlagen und das Milchserum durch NaOH neutralisiert ist.
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Problem des Wachstums nach FQtterang mit einzelnen Pro-
teinen gelost hat, wird durch einige folgende Kurven gezeigt
In diesen vergleichenden Versuchen, die teils mit, teils ohne
proteinfreie Milch ausgefuhrt worden sind, waren Eiweil3 und
Fett in bezug auf Quantitat und Qualitat in der Nahrung gi»uen
dieselben, wéhrend die Salze und ein Teil der Kohlenhydrate
in den von Erfolg begleiteten Fallen durch eiweil3freie Milch
ersetzt worden waren.l)

Die Kurven zeigen den EinfluR der eiweil3freien Milch auf
das Wachstum:

Kurve 6. Kurve 7.

Kurve 6 (Ratte 52) und Kurve 7 (Ratte 179 9) zeigen
die vollige Unterdrickung des Wachstums bei verschieden
alten Ratten unter einer Diét, wie sie aus der Tabelle hervor-
geht; Kurve 8 (Ratte 370 <) zeigt das Wachstum, wenn die
Nahrung «eiweilifreie Milch» enthalt.

*) Zur Erklarung der spezieUen Verhdltnisse der Nahrungsstoffe,
wie sie in den meisten Versuchen dieser Arbeit angewandt worden sind,
mufi} betont werden™ dal diese Verhéltnisse aus denjenigen der erfolg-
reichen Versuche mit Milchnahrung angenommen sind. Spater bringen
wir Studien des minimalen und optimalen Gehalts an Eiweil3, Salzen usw.,
welcher zu einer entsprechenden Erndhrung und einem entsprechenden
Wachstum der Ratten notig ist.
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Vi Ratte 52
=
Casein (Kuh) 18,0
«EiweiRfreie Milch» 0,0
Stérke 29,5
Zucker 15,0
Agar 5,0
Salzmischung | v 25
Fett 30,0

Nahrung:
Ratte 179

18,0

0,0

32,5
20,0-17,0

50

2,5
22,0-25,0

Ratte 370, Periode 2
%
18,0
28,0
21,0-27,0
0,0
0,0—0,0 :
0,0
28,0-27,0

In allen Kurven, in welchen die Nahrung nicht angegeben ist, wie
in der ersten Periode der Kurve 8, war die Hatte mit gewohnlicher ge-
mischter Kost oder durch die Mutter gen&hrt worden.

90

Ci’'Sem+i me/ss- freieMf 'ch

90
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o Kurve 9 (Hatte 59) und Kurve
10 (Ratte 193 J) zeigen eine Un-
terdriuckung des Wachstums
in verschiedenen Altern bei einer
in der beigegebenen Tabelle ge-
zeigten Erndhrung; Kurve 11 (Ratte
3807?) zeigt das W achstum, wenn
die Nahrung «eiweil3freie Milch»

enthalt.
=zp’
%
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Kurve 10.
Nahrung:
Ratte 59 und 193*) Ratte 380, Periode 2
*[* ' <-

Edestin (Hanfsamen) 18,0 18,0

«Eiweiltfreie Milch» 00 28,2—28,0

Starke , 29,5 20,8—26,0

Zucker 15,0 0,0

Agar 5,0 5,0—0,0

Salzmischung |
Fett

2,5

00
300  f > 7 1&pf:

*) In Periode 2 wurden kleine Betrdge von «normalen» Faeces
gelegentlich verfittert, siehe Publication 156, Part 11, Carnegie Institution
of Washington, p. 61.
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Kurve 11

Case n +Ctieism

. 1/Casvn .
+i i/feus+ e Muei

Kurve 12. Kurve 13.
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Kurve 14

Kurve 16

Kurve 15.
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Kurve 12 (Ratte 56) zeigt ungenugendes Wachstum;
Kurve 13 (Ratte 565 2) und Kurve 14 (Ratte 531 c) zeigt
genugendes Wachstum, wenn dje Nahrung «eiweil3freie
Milch» enthalt.

Nahrung:
Ratte 56 Ratte 565, Periode 2 Ratte 531, Periode

*[H \ ofe of.
Casein (Kuh) 12,0 18,0 0,0
Excelsin (BrasilnuR) 6,0 0,0 18,0
«Eiweil3freie Milchy 0,0 28,0 28,0
Stérke 29,5 ' 28,0 28,0
Zucker 15,0 0,0 0,0
Agar 5,0 0,0 0,0
Salzmischung | 2.5 0,0 0,0
Fett 30,0 26,0 26,0

Kurve 15 (Ratte 101 <?) zeigt vollige Unterdrickung
des Wachstums, und Kurve 16 (Ratte 284V) zeigt ein an-
gemessenes Wachstum bei Darreichung desselben Eiwei3korpers,
wenn die Nahrung dabei eiweil3freie Milch enthalt.

Nahrung:

Ratte 101 Ratte 284
Glutenin (Weizen) 18,0 )18/0
«Eiweiltfreie Milch» 0,0 28,2
Starke 14,5-34,5 23,8-18,8
Zucker 15,0-20,0 0,0
Agar 50 50
Salzmischung | ; 2,5 0,0
Fett 45,0-200 25,0-30,0

Es darf in den vorhergehenden Experimenten nicht tber-
sehen werden, dalR die «eiweilRfreie Milch» nicht absolut eiweil3-
frei ist. Nach gtlinstigster Schatzung betragt dieses Eiweil3 aber
hochstens 0,6°/o der Nahrung. Zunachst ist man zu glauben
geneigt, die Wirksamkeit der eiweil3freien Milch dem Vor-
handensein dieses kleinen, kaum schatzbaren Betrages an Milch-
eiweil zuschreiben zu mussen. DaR eine solche Erklarung aber
nicht haltbar ist, erhellt aus weiteren Versuchen, in welchen
die eiweilfreie Milch unfahig war, das Wachstum zu unterhalten,
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wenn sie verschiedenen Proteinen, wie Zein, Gliadin, Gelatin,.zu-
gesetztwurde. Mitanderen Worten: die Wirksamkeit des Proteins
unserer Nahrung istmehr dem Charakter des Hatliptproteins zu ver-
danken als irgend einer dem Milchprotein besonders eigentim-
lichen gunstigen Beeinflussung des Wachstums. Weiterhin wird
das bewiesen durch neuere erfolgreiche Versuche, in welchen
die eiweil3freie Milch vollstandig durch rein ktinstliche Mischungen
ersetzt und ihre anorganische Zusammensetzung sowie ihr Ge-
halt an Milchzucker nachgeahmt wurde (siehe Seite 351).

Eiweild und Wachstum.

Dall das Wachstum durch eine Mischung von einzelnen
Substanzen, in welchen der N-Komponent des Futters durch
einen einzelnen Eiweil3kdrper dargestellt wird, veranlal3t werden
kann, zeigt sich deutlich in einigen der vorhergehenden Dar-
stellungen, sowie in den folgenden Kurven.

Diese Kurven beweisen ein ausreichendes Wachstum bei
Verwendung eines einzelnen Eiweil3kdrpers im Futter.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 22
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Kurve 18.

/

-

. (4h/\ﬁk in___ ¢

Kurve 19. Kurve 20.
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Kurve 21
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Kurve 17 (Ratte 329 V)-

Nahrung:
Lactalbumin (Kuh) 18,0
«Eiweilfreie Milch»  28,2—28,0
Starke 23.8—29,0
Agar 50— 0,0
Fett 25,0

Kurve 18 (Ratte 258 ?)e
Nahrung:
Ovalbumin (Huhn) 18,0
«Eiweilfreie Milch» 28,2
Starke 23,8
Agar 50
Fett 25,0
Kurve 19 (Ratte 578 $).

Nahrung:

, #/o

Ovovitellin (Huhn) 18,0

«EiweiRfreie Milch* 28,0

Starke 28,0

Fett 26,0
Kurve 20 (Ratte 257 $).

Nahrung:

Glycinin (Sojabohne) 18,0
«EiweiRfreie Milch» 28,2
Starke 23,8
Agar 5,0
Fett 25,0
Kurve 21 (Ratte 528 j).
Nahrung:
°/o
Kirbissamen-Globulin 18,0
«Eiweilifreie Milch* 28,0
Stérke 24.0
Fett 30,0
Kurve 22 (Ratte 569 ?).
Nahrung:
°/o
Baumwollsamen-Globulin 18,0
«Eiweilfreie Milch» 28,0
Starke 28,0

Fett 26,0
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Kurve 23 (Ratte 567 <f), v
Nahrung:
; >
Mais-Glutelin 18,0
«Eiweilfreie Milchy 28,0
Starke 28.0
Fett 26,0

Kurve 24 (Ratte 576 ?).

Nahrung:
I
Hanfsamen-Glutelin 18,0
«Eiweil¥freie Milch» 28,0
Stérke 28,0
Fett 26,0

Nicht alle Eiweil3kOrper fordern das Wachstum;
einige dienen nur der Erhaltung desselben, andere erscheinen
sogar zu diesem Zwecke ungeeignet. Die folgenden Kurven, aus
vielen vergleichenden Versuchen gesammelt, mogen dies ver-
anschaulichen.

Die Kurven zeigen das ungenugende Wachstum bezw. die
Gewichtsabnahme bei Verabreichung bestimmter einzelner Ei-
weil3korper in der Nahrung.

Kurve 25 (Ratte 240 $).

Nahrung:
Gliadin (Weizen) 18,0
«Eiweiltfreie Milch» 28,2
Starke 20,8 ’
$£ Agar 1 50
Fett 28,0
Kurve 26 (Ratte 255 $).
Nahrung:
#lo
Hordein (Gerste) 18,0
«EiweiRfreie Milch» 28,2
Starke 18,8-12,8
Agar 5,0

Fett 30,0-36,0
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Tift

Kurve 26.

Kurve 27 (Ratte 649 /).

Nahrung:

Roggen-Gliadin
«Eiweilfreie Milch»
Starke 7

Fett

18,0
28,0
28,0
26,0

329
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Kurve 28 (Ratte 503 ?).

Nahrung:

Periode 2. g Periode 3. °lo

Zein (Mais) 18,0 Zein Futter (wie in Periode 2) 50,0
«Eiweilfreie Milch» 28,2—28,0 Edestin Futter 50,0
it;r:(e 22’3:/2\4600 Edestin (Hanfsamen) 18,0
’ ' «Eiweilkfreie Milch» 28,0

Fett 25,0-30,0 Stirke 26.0
Wasser 15,0 ccm Fett 28.0

In Periode 3 veranla3te der Zusatz von Edestin zur Nahrung auf
einmal eine Wiederaufnahme des Wachstums. Das zeigt an, dal} Zein
an sich nicht giftig ist.

Kurve 29 (Ratte 554 </).

Nahrung:
Leim (Horn) 18,0
«Eiweil3freie Milch» 28,0
Stérke 27,0
Fett 27,0

Ein Studium der vorangegangenen Kurven zeigt auf den
ersten Blick, daR zwar ein geniigendes Wachstum bei Ver-
futterung der verschiedensten Proteine als Quelle des N mdglich
ist, daR ein hinlangliches Wachstum aber nicht beobachtet
wurde beiVerfitterung eines der verschiedenen Proteine, welche,
vom chemischen Standpunkt betrachtet, unvollstandig sind. Es
ware verfriht, in unseren Fortschritten Uber die strukturelle
Zusammensetzung der EiweilRkorper eine auch nur annahernde
Vorstellung Uber die chemische Anordnung innerhalb dieser
komplexen Bildungen zu fordern; aber wir wissen, dall manchen
unter den im vorhergehenden besprochenen Eiweilkdrpem eine
oder mehrere der Aminosauren, welche das gemeinsame Kon-
stituens der Albuminkomponente sind, fehlen. So dem Weizen-
und Roggengliadin; ferner dem Hordein der Gerste fehlen Gly-
kokolll) und Lysin, wéhrend das Zein frei von Tryptophan?)

*) Die kleine Quantitat von Glykokoll, das bei einigen Darstellungen
von Gliadin erhalten wird, rihrt wahrscheinlich von einer geringen Ver-
unreinigung aus der Darstellung mit anderen Proteinen her.

*) Fur die Eigenschaften der pflanzlichen EiweiBkdrper, die zum
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ist. Von dem Leim mit seinem Mangel an Tyrosin, Tryptophan
und Cystin ist es schon lange bekannt, dal} er als alleinige
Quelle des Nahrungsstickstoffs der Tiere unbrauchbar ist. Es
waére jedoch ungerechtfertigt, die nutritive Unzulénglichkeit
eines Proteins dem Fehlen einer einzelnen Aminosaure zuzu-
schreiben. Fur das Casein, das kein Glykokoll enthélt, ist es
erwiesen, dall es eine der besten N-Quellen fir das tierische
Wachstum ist.

Warum wachsen die Tiere hei gewissen Erndhrnngsformen nicht?

Man mdchte bei weniger ernstem Uberlegen geneigt sein,
das Ausbleiben des Wachstums bei einigen der im vorher-
gehenden berichteten Erndhrungsarten dem Mangel von ge-
niigender Nahrungszufuhr zuzuschreiben, i. e. der Unzulénglich-
keit vom Standpunkt des Energiegleichgewichts. DaR diese
Erklarung nicht geniigen kann, erhellt aus einer Studie Uber
den tatsachlichen Nahrungsverbrauch.l) Da die kalorischen
Werte dieser Futterungen anndhernd die gleichen waren,2)
namlich ca, 5,2 Kalorien per Gramm, war die den Ratten ge-
lieferte Energie ihrem Nahrungsverbrauch genau proportional,
ausgenommen wenn Zein verfiuttert wurde. Der kalorische
Wert dieser letzteren Erndhrung betrug ca. 4,5 Kalorien per
Gramm, weil es notig war, das Zein zum Zwecke einer guten
Ausnutzung zu wassern, bevor man es mit den andern Bestand-
teilen mischte. Die Kurven 30 und 31 liefern eine Illustration
zu der Unhaltbarkeit obiger Annahme, welche die Wachstums-

besonderen Studium ausgewahlt wurden, und zwar wegen der Leichtig-
keit, mit welcher sie der notwendigen Reinigung unterworfen werden
kénnen, siehe T. B. Osborne, Ergebnisse der Physiologie, 1910, Bd. 10,
S. 47.

*) Die Darreichung des Futters in Form einer Paste'Yon solcher
Konsistenz, dal3 die Ratten es nicht zerstreuen kénnen, bat es moglich
gemacht, ziemlich genaue Zahlen Uber die verzehrten Mengen zu erhalten.
Die wochentliche Nahrungszufuhr ist auf den meisten unserer Tabellen
verzeichnet.

*) Neue Bestimmungen Uber die meisten der in vorliegenden Ver-
suchen angewandten Proteine siehe F. G. Benedict und T. B. Osborne,
Journal of Biological Chemistry, 1907, Bd. 3, 3. 119—133.
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hemmung im Futtermangel suchen wil. Hier sehen wir die
Aufzeichnungen Ober junge Tiere in vergleichbaren Altern und
auf fast gleicher Entwicklungsstufe, welche eine fast gleiche
Nahrungszufuhr erhalten haben.9) Die mit Gliadin gefitterten
sind verkimmert, wahrend die mit Casein gefltterten Ratten
ein normales Wachstum zeigen.

Kurve 30.

Kurve 30 (Ratte 254 $) Gliadinfutterung, Kurve 31 (Ratte
566V) Caseinfltterung. Ein Vergleich dieser Kurven zeigt die
ahnliche wochentliche Nahrungszufuhr der 2 Tiere. Der wesent-
liche Unterschied in der Erndhrung liegt im Charakter der Ei-
weilRkorper. Dieser letztere muf’ fir die Differenz im Wachstum
In den 2 sonst durchaus vergleichbaren Versuchen verantwort-
lich gemacht werden.

*) Dieser Punkt mufl? im Auge behalten werden, seit es anerkannt
ist, daft der Energiebedarf (und folglich die Nahrungszufuhr) mit dem
GrolRerwerden des Tieres wachsen muf. Die Vergleiche miussen also
auf Grund der GroRe und nicht des Alters vorgenommen werden.
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1 Nahrung:
Ratte 254 Rat67 566
Gliadin (Weizen) 18,0 0,%
Casein (Kuh) 0,0 18,0
EiweiBfreie Milch 28,2 28,0
Stérke 20,8 28,0
Agar 50 0,0
Fett 28,0 26,0

Fur das ungleiche Wachstum
bei verschiedener, allerdings nur im
Hinblick auf die EiweiBkorper
wechselnder Erndhrung kommt in
Betracht: eine ungleiche Verdau-
lichkeit und Ausnutzbarkeit der
verschiedenen Eiweilskdrper bezw.
Nahrungsgemische. Die Mdglichkeit
eines geringeren Nahrwertes jener
Nahrung, die sich Tiur das Wachs-
tum als minderwertiger erwiesen
hat, kann nicht vollstandig aus-
geschlossen werden ohne hinrei-
chende Bilanzversuche. Mendel
und Finel) haben in der Tat einige
Differenzen zwischen den verfit-
terten Proteinen durch Versuche
an Menschen und Hunden entdeckt. Weizen- und Gerste-
produkte wurden aber regelmdRig als gut ausnutzbar be-
funden; und es ist sicher, dalR diese Gruppe, der das Gliadin,
Hordein und Glutenin angehort, in auffallend ungleicher Weise
auf die Wachstumserscheinungen der Ratten einwirkt. Bedacht
mu3 werden, dal die EiweilBkorper vor der Fltterung vollig
isoliert wurden, sodal} die Stérung der unverdaulichen Bei-
mischungen in Form der Cellulose, und Hemicellulose bezw.
anderer der Verdauung hinderlicher Zellenbestandteile aus der
Betrachtung ausgeschaltet ist. Die Tatsache, daR wir mehrere

*) L. B. Mendel and M. S. Fine, Jouraal of Biological ,,Chemistry,
1911, Bd. 10, S. 303, 339, 345, 433; 1912, Bd. 11, S. 1 und 5.
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Ratten Uber Perioden von 500 Tagen bei einer Nahrung, in
der als alleiniges Protein das Gliadin gereicht wurde, erfolg-
reich futtern konnten, ist ein guter Beweis fir die glanzende Ver-
wertbarkeit des Gliadins. Beschrankte Quantitaten von anderen
entsprechenden Eiweil’kdrpern wie Casein oder Edestin fuhren
bald zu einer Herabsetzung des Korpergewichts. Wir haben
also keinen Grund zu der Annahme, dal} Gliadin nicht ebenso
ausnutzbar wie andere Eiweil3korper ist

EiweiBkorper der Leguminosen und Wachstum.

Wir wollen nun nach vorhergegangenen Gesichtspunkten
die EiweilRkorper der Leguminosen betrachten. Trotz der Tat-
sache, daR die modernen Methoden der Proteinhydrolyse und die
Bestimmung der Aminosaure diese Eiweil3korper als vollstandig
bezeichnen, gelang es uns doch nicht, mit einer Ernghrung, in
welcher die Leguminosenproteine die einzige N-Quelle waren,
Wachstum zu erzielen, ausgenommen mit den EiweiB3korpern der
Sojabohne. Dies erhellt deutlich aus den beigegebenen Kurven
(32 und 33), in welchen die Verwendung des Phaseolinsl) der
Schminkbohne, Phaseolus vulgaris, als einzig verfutterter Eiweil3-
korper sofort von Wachstumstillstand und Gewichtsabfall be-
gleitet ist, wahrend schnell wieder ein Ansatz und eine Gewichts*
Zunahme erfolgt, wenn dieses Phaseolin durch Milchcasein oder
Edestin des Hanfsamens ersetzt wird. Diese Wachstumshemmung
ist nicht nur ein Charakteristikum der ersten Entwicklungs-
periode, sie erfolgt vielmehr in verschiedenen Jugendstadien.
Und sie wird in &hnlicher Weise illustriert in den Versuchs-
tabellen mit Konglutin aus den gelben Lupinen, Lupinus luteus,
Kurve 34; Erbsenlegumin aus der Gartenerbse, Pisum sativum,
Kurve 35; Vignin aus der Kuherbse, Vigna catjang, Kurve 36;
Legumelin aus der Sojabohne, Soja hispida, Kurve 37.

Die nachfolgenden Kurven zeigen den Einfluf der Legu-
mindseneiweilRkorper auf das Wachstum.

) In bezug auf Herstellung dieses Préaparats vgl. T. B. Osborne,
Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, 1909,
Bd 2. S. 311
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Kurve 32.

80

Kurve 33. Kurve 34.
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Kurve 36.

Kurve 32 (Ratte 389 ?)
Phaseolinfltterung. — Kurve
33 (Ratte 498 ?) Phaseolin-
fatterung. Diese Tabellen
zeigen die vollige Unterdrok-
kung des Wachstums, wenn
das Phaseolin der Schmink-
héhne den einzigen Eiweil3-
koérper der Nahrung bildet.
Die Wiederaufnahme des
Wachstums erfolgte in da-
rauffolgenden Perioden (3, 5,
7, 9), wenn, wie die Futte-
rungstabelle zeigt, ein ande-
rer EiweilRkorper an dessen
Stelle gesetzt wurde.
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m.m/Nahrung;..

Ratte 389 Ratte 389 Ratte 889

Periode 2,4,6,8 Periode 3,5,7,9 Periode 10

Ratte 498 Ratte 498 Ratte 498

Periode 2 und 4 Periode 3 Periode 5
= ofe ofe
Phaseolin (Schminkbohne) 18,0 0,0 . q,0
Casein (Kuh) 0,0 18,0 0*0
Edestin (Hanfsamen) 0,0 0,0 18,0
«Eiweilfreie Milch» 28,2 28,2—28,0 0,0
«Kunstlich eiweilfr. Milch» 0,0 0,0 295
Starke 23,8 23,8-27,0 240
Agar 2,0 5,0- 0,0 0,0
Fett 28,0 25,0-27,0 28,0

Kurve 34 (Ratte 575 ?) Futterung mit Konglutin. Kurve 35
(Ratte 563 V) Futterung mit Erbsenlegumin. Kurve 36 (Ratte
518 ?) Futterung mit Vignin. Kurve 37 (Ratte 527 <*) Ftterung

mit Legumelin.

/. Nahrung:
Ratte 575 Ratte 563 Ratte 518 Ratte 527
./. ./. ./.

Konglutin (gelbe Lupinen) 18,0 0,0 0,0 00
Legumin (Gartenerbse) 0,0 18,0 0,0 0,0
Vignin (Kuherbse) 0,0 0,0 18,0 0,0
Legumelin (Sojabohne) 0,0 0,0 0,0 18,0
«EiweiRfreie Milch» 28,0 28,0 28,0 28,0
Starke 28,0 28,0 28,0 22,0
Fett 26,0 26,0 26,0 32,0

Ein Vergleich der taglichen, Phaseolin enthaltenden Nah-
rung mit der taglichen, Gasein oder Edestin enthaltenden zeigt,
daR fur den Gewichtsverlust wahrend der Perioden, in welchen
Phaseolin gereicht wurde, nicht eine ungeniigende Nahrungs-
zufuhrverantwortlichgemachtwerden kann. Wenn die Nahrungs-
zufuhr ndmlich durch das Verhéltnis von Gramm Nahrung zu
Gramm Ratte ausgedrickt wird, so findet man, dal} wéhrend
der verschiedenen Futterungsperioden mit verschiedenen Pro-
teinen in dieser Beziehung nur eine geringe Differenz besieht.
Dabei mul3 besonders erwogen werden, dal nach Erreichung
eines Gewichts von ca. 70 g die normale mittlere, téglich ein-
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genommene Nahrung sich gewohnlich per Gramm Korper-
gewicht zu vermindern beginnt, wenn die Ratte mit &hnlichen,
entsprechende Proteine enthaltenden Mischungen weiter ge-
futtert wird. Ferner waren in zahlreichen Versuchen mit Gliadin
oder Hordein ahnliche Quantitdten von Nahrung vollstandig
genugend, um die Ratten Uber langere Perioden auf ent-
sprechender GréfRe zu erhalten. Dagegen haben wir keine
Kenntnis von der Ausdehnung, bis zu welcher das Phaseolin
verwertet wird. Daten flir einen Vergleich sind im folgenden
zusammengestellt.

Zusammenstellung Uber Nahrungszufuhr bei mit
Phaseolin gefutterten Ratten.

hatte 389 (Kurve 32).

Periode 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pha- Ca- Pha- Ca- Pha- Ca- Pha- Ca- Ede-

Nahrung T e e . :
seolin sein seolin sein seolin sein seolin sein stin

9 g g g 9 g Y 9 g

Mittleres Gewicht 4o 4 575 674 772 845 921 100,8 1056 1302

der Ratte

Durchschnittl. tag-

40 4,7 6,15 8, , ,
liche Nahringszufuhr 83 626 874 687 76 74

Nahrung per Tag

0,082 0,082 0,091 0,107 0,074 0,095 0,068 0,072 0,057
und Gramm Ratte

Ratte 498 (Kurve 33).

Periode g 3 4 5
Nahrung Phaseolin  Casein Phaseolin  Edestin
g g . g
Mittleres Gewicht der Ratte 30,8 44,0 54,2 69,7

Durchschnittliche tégliche

3,5 54 4,7 52
Nahrungszufuhr

Nahrung per Tag und Gramm

0,113 0,122 0,086 0,075
Ratte
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Wir wollen noch kein abschlieRendes Urteil darlber ab-
geben, ob die ungunstigen Resultate mit den Leguminosenver-
suchen der geringeren Ausnutzbarkeit allein zugeschrieben
werden sollen, trotz ungunstiger Resultate, die in dieser Hin-
sicht bei anderen Tieren erhalten worden sind.l) Vielmehr
verlangt die Frage, warum die Hatten die Leguminosennahrung
nicht mit solchem Appetit verzehren, wie ein Futter, das aus
anderen Pflanzen isolierte Proteine enthalt, noch nahere Erklarung.
Es ist tatsachlich ja sehr leicht zu begreifen, dal} die Legu-
minosendiat Erndhrungsstorungen verursacht und dadurch Ge-
legenheit zu Gewichtsstlirzen gibt. Es ist aber anderseits schwer,
wenn nicht gar unmoglich, in dieser Beziehung zwischen Ur-
sache und Wirkung zu unterscheiden. Wenn der Wachstums-
stillstand einer Unféhigkeit des Proteins zur Unterhaltung des
Wachstums zuzuschreiben ist, dann ist es leicht begreiflich, daR
Appetit des Tieres wie Nahrungsbedarf auf eine Unterhaltungs-
stufe zurlickgedrangt werden konnen; anderseits ist es ebenso
klar, daR, solange die Nahrungszufuhr fur nicht mehr als die
Unterhaltung gentigt, ein wirkliches Wachstum nicht erfolgen
kann. Es ist eine auffallende Tatsache, daR in allen unseren
zahlreichen Versuchen, in welchen bei den Tieren Wachstums-
stillstand bestand, der wochentliche Nahrungsverbrauch bei
Hatten derselben GroRe nahezu derselbe war* ganz gleich welches
Protein immer auch angewandt wurde.

Ein Punkt verlangt in unseren Versuchen spezielle Be-
achtung. Die Resultate kdnnen nicht zufélligen und &uReren
Grinden zugeschrieben werden, denn die Versuche sind ofters
gemacht worden, und zwar in einer Ausdehnung, die hier nicht
naher erdrtert werden kann. Man ist zu dem Schlisse geneigt,
daR die Leguminosen, im Gegensatz zu den Cerealien, nicht
als der HaupteiweiRfaktor in der Diat fur Mensch und Tier
gelten konnen. Es sind aber noch mehr Versuche erforder-
lich, ehe eine solche Theorie als feststehend angenommen
werden darf.

¥ cf. L. B. Mendel and M. S. Fine, Journal of biological che-
mistry, 1912, Bd. 10, S. 433.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXX'X. 23
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Quantitative Gesichtspunkte tber Wachatumshemmung.

Soweit haben wir uns mit den qualitativen Unterschieden
der Nahrungssubstanzen, weiche mit dem Erfolg oder MiRerfolg
bei unseren Fitterungsversuchen an jungen Tieren in Zusammen-
hang stehen mogen, beschéaftigt. Es folgt aber daraus keines-
falls, dal} die bisher angewandten, ziemlich gleichartigen Ftte-
rungsbedingungen — Bedingungen, die zum Teil durch die Frage-
stellung der Arbeit gegeben sind— das Optimum im Hinblick
auf die Quantitat der angewandten Néahrstoffe bilden. Uber-
triebene Ansichten Uber die Wichtigkeit einer Zufuhr hoher
EiweiBmengen fur das Wachstum sind noch weit verbreitet. Die
von uns eingefihrte Fltterungsmethode weist befriedigende Wege
zur Prufung der notwendigen Eiweillmengen unter kontrollier-
baren Bedingungen. Wir verglichen die Wachstumsforderung
durch Nahrungsreichungen, die ungleiche Mengen von Protein
enthielten, miteinander. Bei diesen angewandten Mengen wurde
das Eiweill durch Kohlenhydrate (oder umgekehrt) vom Stand-
punkte der Energievalenz in wesentlich isodynamen Betragen
ersetzt. Die Nahrungsgemische, berechnet fir ea. 5 Kalorien
per Gramm, andern in ihrem EiweilRgehalt wie folgt:

Cai Casein Edestin
Eiweil3
> V = o #o W #H) = = /. 04
Gehalt an
Eiweiz 40 65 90 120 180 31,0 40 65 90 120 180 310
Gehalt an N 0,76 1,12 1,44 1,83 2,65 4,380,92 1,29 1,74 2,19 3,24 548
Eiweil3-

kalorien 3+ 5 7+ 96 144 25 3-]- 5 7+ 96 144 25

VgLKurveNr. 38 39 40 41 42 43 W 45 46 47 48 49

Dén Tieren wurden unbegrenzte Mengen der betreffenden
Nahrung gegeben und der jeweilige Verbrauch gemessen. Einige
der Resultate sind in den folgenden Tabellen wiedergegeben.
Die Kurven zeigen den Einflul des EiweilRgehalts der Nahrung
auf das Wachstum.
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Versuche mit Casein.

Tage
Kurve 38. Kurve 2 Kurve 40.

Kurve 38 (Ratte 341 ?) zeigt ein Absinken des Gewichts
bei einer Diat, die 4°/o Casein enthalt.

Nahrung:
*/.
Casein (Kuh) 4,0
«Eiweilfreie Milch» 28,0
Starke 22,0
Lactose 14,0
Agar 5,0
Fett 27,0

Kurve 39 (Ratte 346 9) zeigt keine Wachstumszunahme
bei einer Diat, die 6,5°/0 Casein enthalt.

* Nahrung:
°l0
Casein (Kuh) 6,5
«Eiweil3freie Milch» 28,0
Starke 22,0
Lactose 11,5
Agar 5,0

Fett V 27,0
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Kurve 40 (Ratte 351V) zeigt Unterdriickung des Wachs-
tums bei einer Diét, die 9°/0 Casein enthélt,

Nahrung:

Casein (Kuh) 9,0

«EiweiRfreie Milch» 28,0

Starke 22,0

Lactose - 9,0

Agar 50

Fett 27,0

t00

Tage Tage
Kurve 4L Kurve 42.

Kurve 41 (Ratte 323 «f) zeigt ungeniigendes Wachstum
bei einer Diat, die 12°/0 Casein enthalt.

Nahrung:

*]x
Casein (Kuh) 12,0
«EiweiBfreie Milch» 28,0
Starke 22,0
Lactose 6,0
Agar 50
Fett 21,0

Kurve 42 (Ratte 5457?) zeigt normales Wachstum bei
einer Diat, die 18°/0 Casein enthalt. Die gleiche Quantitat
wurde in den meisten unserer Versuche angewandt.
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Nahrung:
Casein (Kuh) 18,0
«Eiweilfreie Milch» 28,0
Starke 28,0
Fett 26,0

Kurve 43 (Ratte 326 $). Die Diat ent-
hielt 31°/o Casein.

Nahrung:

>
Casein (Kuh) 31,0
«Eiweilfreie Milch* 28,0
Starke 9,0
Agar 50
Fett 27,0

1

Versuche mit Edestin.

343

Kurve 44 (Ratte 357 ?) zeigt ein Abfallen des Gewicht!

bei einer Diat, die 4¢/« Edestin enthalt.

Nahrung: /o

(Hanfsamen) 4,0
«Eiweilfreie  Milch* 28,0

Starke 20,0 Coes

Lactose 14,0 N
Agar 50

Fett 29,0 Faestin =S

Tage

Kurve 44.

S0

tco
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Kurve 45,

Kane 46.
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Kurve 45 (Ratte 366  zeigt GewichtsstiUstaud bei einer

Diat, die 6,5°/0 Edestin enthdlt/ und Wiederaufnahme des
Wachstums, wenn der Eiweil3gehalt der Nahrung vermehrt wird.

Nahrung:

Periode 2 Periode 3

OV o'
Edestin (Hanfsamen) 6,5 18,0
«Eiweil¥freie Milch» 28,0 28,0—29,5
Starke 20,0 26,0—24,5
Lactose 115 0,0*
Agar 50 0,0
Fett 29,0 28,0

Kurve 46 (Ratte 368 $¢) zeigt eine leichte Gewichts-
zunahme hei einer Diat, die 9°/o Edestin enthalt.

Nahrung:
. \V4
Edestin (Hanfsamen) 9,0
«EiweiBfreie  Milch» 28,0
Stérke 20,0
Lactose 9,0
Agar 5,0
Fett 29,0
=>f:If
_ [y v
7
Str
Fs A
/ f/l
)| //
1% Blesh e
x4
//V- 1 T \A

Karre 47.
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Kurve 47 (Ratte 369 ?) zeigt Wachstum bei einer Didt,
welche 12°/0 Edestin enthalt.
Nahrung:

Edestin (Hanfsamen)
«Eiweildfreie Milch»
Starke

Kurve- 48. .

Kurve 48 (Ratte 372 cf) zeigt normales Wachstum bei
einer Diét, welche 18*/o Edestin enthélt. Die gleiche Quantitat
wurde in den meisten unserer Versuche angewandt.
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-, Nahrung:
*/e 1
Edestin (Hanfsamen) 18,0
«Eiweilfreie  Milch» 28,0 V

Starke 19,0-26,0
Agar 5,0-0,0
Fett 30,0-28,0

180

60

100 f20 tw

Kurve

Kurve 49 (Ratte 36?V) zeigt* dalR das Wachstum bei
einer Diat, die 31 °/oEdestin enthalt, nicht zunimmt, obwohl der
durch unsere Standarddiat festgesetzte Betrag Uberstiegen wird.

Nahrung:
oy
Edestin (Hanfsamen) 31,0
«Eiweilfreie Milch» 28,0
Starke 7,0
Agar 5,0

Fett 29,0
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In bezug auf diese Datent muR3 hervorgehoben werden,
daB, was den Proteinverbrauch betrifft, die untere Wachstums-
grenze Uiit 7—9% Protein (6°/o0 Proteinkalorien) im Nahrungs-
gemisch erreicht wurde. Mit 18% (14—15% Proteinkalorien)
war ein entsprechendes Wachstum gesichert, dieses wurde
aber ,nicht gefordert durch ein Uber diesen Betrag hinaus-
gehendes Mall von Protein.l) Ersichtlich ist das Wachs-
tum nicht der EiweilRzufuhr proportional, obwohl ein
gewisser minimaler Gehalt an Eiweil3 durchschnittlich ohne Ein-
fluR auf das Wachstum bleibt.9) Ahnlich gibt es einen minimalen
und maximalen Gehalt der «Mineralnahrstoffe», welche die Mog-
lichkeit des Wachstums bedingen. EinVergleich der Wachstums-
kurven von Tieren, welche in ihrer Nahrung verschieden hohe
Mengen derselben Salzmischung erhalten (eiweil3freie Milch),
zeigt die untere Grenze fir den Bedarf an anorganischen Salzen.
Der Charakter der Nahrung, der mit Ausnahme des Gehalts
an anorganischen Salzen konstant bleibt, wird im Anschluf3 an
die folgenden Kurven gezeigt:

V °lo °lo ’lo

Gehalt an Eiweil} 18 18 18 18
Gehalt an «eiweilRfreier Milch» 7 14 21 28
Gehalt an mineralischen Nahrstoffen 1,05 2,10 3,15 4,20
Vergleiche die Kurven Nr. 50 51 52 53

Die Kurven zeigenden EinfluR des Betrages an anorganischen
Salzen auf das Wachstum.

) In einem Bericht Uber die zur Inanition fihrenden Bedingungen
schreibt Rosenstern (Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheil-
kunde, 1911, Bd. 7, S. 390): «Eiweilhunger spielt im Sftuglingsalter eine
sehr geringe Rolle und kommt in Anbetracht des hohen Eiwei3gehalts
der Kuhmilch praktisch kaum m Betracht». Der Betrag an Eiweil3 Uber-
steigt in den festen Bestandteilen der menschlichen Milch selten 12°/o.

*) Wir mussen die Tatsache beachten, daf in verschiedenen Ver-
suchen mit verhaltnismaRig hohem EiweiRgehalt (31%) im Nahrungs-
gemisch die jungen Ratten in wenigen Tagen zugrunde gingen. Weitere
Beobachtungen in dieser Beziehung sind wiinschenswert, bevor definitive
Schlufolgerungen berechtigt sind.
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Owe/ss -f[ue M M %.
Tésefn

Karre 50.

Kurve 50 (Ratte 388 #) zeigt Wachstumszunahme bei

einer Diat, welche U des in unserer Standardnahrung befind-
lichen Betrags an anorganischen Salzen enthélt.

Nahrung:
. WM
Casein (Kuh) 18,0
«EiweiBfreie Milch» 7,0
Starke 22,0—27,0
Lactose 21,0
Agar 5,0-0,0
Fett 27,0

Kurve 51 (Ratte 391 f) zeigt das Wachstum bei einer
Diat, welche %b des in unserer Standardnahrung befindlichen

Betrags an anorganischen Salzen enthalt.
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Nahrung:
v > M
Casein (Kuh) 18,0
«EiweiRfreie Milch» 14,0
Starke 22,0-27,0
Lactose 14,0
freie M tdt /5
Case/a
410 490
Tage
Kone 51.

Kurve 52 (Ratte 386 £) zeigt das Wachstum bei einer
Diat, welche */s des in unserer Standardnahrung befindlichen

Betrags an anorganischen Salzen enthalt.

I Nahrung:
Casein (Kuh) 18,0
«EiweiRfreie Milch» 21,0
Stérke 22,0—27,0
Lactose 7,0
Agar 50-0,0

Fett 27,0
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__ &refsstn it

Kurve 52.

Kurve 53 (Ratte 379 <») zeigt zum Vergleich das normale
Wachstum bei unserm Standardnahrungsgemisch;

Nahrung:
Gasein
«Eiweilfreie Milch
Starke 23,8-27,0
Agar
Fett / |

Kunstliche Salzmischungen und Wachstum.

Wenn wir die Tatsache, dal ein Wachstum der Ratten
nur dann erfolgt, wenn in den verabreichten Mischungen ver-
schiedener Nahrungssubstanzen die «eiweil3freie Milch» einen
Teil der Zutaten ersetzt, zu erklaren versuchen, fallen uns
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verschiedene Mdglichkeiten auf. Die ersten Salzmischungen,
wie die von uns nach Hohmann und McCollum modifizierten,
reprasentieren nicht genau die Zusammensetzung der Milch-
salze, wie sie in ihrem natirlichen Medium vorhanden sind.
Es ist leicht moglich und in andern Gebieten der biologischen
Forschung keineswegs ohne Analogon, dal ein genau bestimmtes
Gleichgewicht der verschiedenen lonen angenommen werden
muf}, um das physiologische Gleichgewicht zu erhalten und
eine geordnete ZellAktivitat zu erregen, wie das Wachstum
eine ist. Es ist eben begreiflich, daR eine Umordnung der
verschiedenen eigenartigen Komplexe von organischen und an-
organischen Radikalen, wie sie bei dem Veraschen der Milch
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vorkommt, die ideale Wirksamkeit der anorganischen lonen der
Nahrung aufhebt. Diese Mdoglichkeit wurde von McCollum
und Hartl)* By neuerdings mitgeteilten Versuchen Uber Ver-
fUtterung von «dissected milk» erwogen. Weiter ist es notig,
mit der Mdglichkeit des Fehlens einiger spezifischer Wachstums-
hormone» zu rechnen, welche vielleicht in der eiweil3freien
Milch vorhanden sind und sie zur Erregung des Wachstums
unter anderen gunstigen Bedingungen geeignet machen. Hat
nicht Stepp*) behauptet, dall eine Erhaltung unmdglich ist
ohne die Gegenwart von lipoidédhnlichen Substanzen in der
Nahrung? Die angebliche wachstumsfordernde Eigenschaft des
Lecithins ist breit verhandelt worden. Der Wert kleiner Bei-
mischungen fir die Unterhaltung des Wachstums ist in &hn-
licher Weise von Funk») angedeutet worden in neuen Unter-
suchungen Uber die im geglatteten Reis enthaltenen Substanzen,
die zur Behandlung der peripheren Neuritis geeignet sein sollen
und an Vogel verfittert worden sind.

Die von uns in dieser Richtung gemachten Schlisse sind
deshalb berechtigt, weil die Bestandteile der Nahrung mit Aus-
nahme der eiweilRfreien Milch in jedem Falle sorgfaltigst isoliert
und gereinigt waren. Bei Futterung mit eiweilRfreier Milch
war irgend ein Aatherloslicher Faktor als Wachstumsférderer
leicht dadurch auszuschlieRen, dal3 die eiweil3freie Milch vorher
langere Zeit mit Ather extrahiert worden war.4) Wenn das
in dieser Weise vorbehandelte Produkt mit einem geeigneten
EiweilBkorper angewandt wurde, trat auch keine Wachstums-
hemmung ein, wie die folgenden Kurven zeigen.

) E. V. McCollum and E. B. Hart, Journal of biological che-
mistry, 1912, Bd. 11, S. XV.

*) W. Stepp, Biochemische Zeitschrift, 1909, Bd. 22, S. 452; Zeit-
schrift fur Biologie, 1911, Bd. 57, S. 135.

3) Funk, Journal of Physiology, 1911, Bd. 43, S. 395.
4) Der Atherextrakt der vollstandig trockenen proteinfreien Milch

betragt nur 0,13 @l
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FEy*
Kurve 54. Kurve 55.

Kurve 54 (Ratte 373 tf) Gaseinfutterung, Kurve 55
(Ratte 375 <?) Edestinfutterung, zeigen entsprechendes Wachs-
tum bei Verwendung der mit Ather extrahierten «eiweiRfreien

Milch».

Nahrung:
Ratte 373  Ratte 375

Olo
Casein (Kuh 18,0 0,0
Edestin (Hanfsamen) 0,0 18,0
Mit Ather extrahierte «eiweiRfreie Milch» 28.0 28,0
Stérke / 21,0 19,0
Agar - 50 50
"Fett 28,0 30,0

Ein in dieser Beziehung gleiches Resultat erhielten wir
durch weiter unten erwdéhnte Versuche, in welchen wir eine
vOllig fett- und lipoidfreie Nahrung verfltterten. Weitere
Forschungen nach den hypothetischen Wachstumshormonen der
eiweilRfreien Milch wurden nach anderer Richtung angestellt.
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Nachdem wir fanden, dal wir die Phosphate und das Calcium
der eiweil3freien Milch niederschlagen und sie durch das reine
kunstliche Calciumphosphat ohne irgend einen Nachteil fir das
Wachstum des Tieres ersetzen konnen, haben wir versucht,
die Zusammensetzung der eiweil3freien Milch durch eine kinst-
liche Synthese genau nachzuahmen.

Eine Mischung von krystallinischen Salzen, weiche die
verschiedenen in der eiweil3freien Milch vorhandenen lonen
enthalt, wird von der eingefiihrten Nahrung in ungleichmaRiger
Weise alfgenommen. Dadurch erfolgt im Darminhalt wahrend
des Verdauuugsprozesses eine Mischung von lonen, welche von
der Mischung, wie sie ursprunglich in der Milch vorhanden
ist, vollstandig differiert. Wir bemdihten uns, diese Schwierig-
keit dadurch zu umgehen, dal} wir eine kunstliche eiweil3freie
Milch darstellten. Bei der Darstellung einer Quantitat, die fur
1 kg Nahrung reichen sollte, lI6sten wir in ca. 450 ccm Wasser
12,75 g HCI, 10,32 g H3P0O4, 10,10 g C6H8O7+ H20 (Acidum
citricum) und 0,92 g HgSO*. Zu dieser Ldsung fugten wir hinzu
13,48 g CaCQOj, 2,42 g. MgCOs, und nachdem diese Salze sich
geldst hatten, eine Ldsung von 14,13 g KaCOs, 14,04 g NagCO,
und 0,634 g FeC6H50, + I1/* g HAO in ca. 100 ccm Wasser.
Zu der milchigen, leicht alkalisch reagierenden Flissigkeit
wurden 246 g Milchzucker hinzugeflgt und die Mischung bei
etwa 70° verdampft. Wahrend desErhitzens I6ste sich der Milch-
zucker, so dall eine gleichférmige Mischung all dieser Sub-
stanzen beim Trocknen erfolgte. Beim Verdampfen zur Trocken-
heit wurde die Mischung dem neutralisierten Milchserum ahnlich,
welches wir in derselben Weise bei der Darstellung der eiweil3-
freien Milch verdampft hatten. Die verwandten Salze wurden
alle sorgfaltigst analysiert und in jeder Weise in acht genommen,
um die genaue Zusammensetzung der anorganischen Bestand-
teile der eiweilfreien Milch zu erhalten. Entsprechend dieser
Analyse enthielt die «eiweil3freie Milch» in 1 kg der Nahrung:

Ca 59 ¢
Mg 0,7 »
Na 6,1 »
K 8,0 »

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 24
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P04 10,0 g.
Cl 12,4 *
S04 0,9 »
Acid, citric.l) 10,1 *
Fel) 0,13 »

Das eben beschriebene Produkt ist, den physikalischen
Eigenschaften nach, der naturlichen eiweil3freien Milch Uber-
raschend ahnlich. Wie erfolgreich sie die letztere in der Nahrung
vertreten und ersetzen kann, zeigen einige folgende Aufstellungen:

Die Kurven zeigen das Wachstum bei einer Diét, welche
kinstliche Mischung von anorganischen Salzen enthalt.

40 60 Y0

Tef
Kurve 56. Kam 57.

Kurve 56 (Hatte 490 <?) und Kurve 57 (Ratte 553 ?)
zeigen das Wachstum bei einer Diat, in welcher nur kinstliche
Mischungen von anorganischen Salzen angewandt wurden.

*) Letztere beide nach der Analyse der Milchasche geschatzt.
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Nahrung:
Casein (Kuh) 18,0
«KunstlicheeiweiRfreie Milch» 29,5
Starke 26,5
m 26,0

‘Dies sind, soviel wir wissen, die ersten erfolg-
reichen Futterungsversuche, in welchen ein an-
dauerndes Wachstum mit sorgfaltig gereinigten Nah-

rungsstoffen und kunstlichen Salzmischungen erreicht
wurde.

Wachstum hei einer von atherloslichen Substanzen freien Di&t.

Wir sind in unserem Bemihen, die Versuchsbedingungen,
unter welchen Erndhrung und Wachstum studiert werden
konnen, zu vereinfachen, noch einen Schritt weitergegangen.
Das Fett wurde vollstdndig aus der Erndhrung eliminiert und ein
selbstandiges Wachstum der Ratten durch eine aus einem einzigen
isolierten EiweiRkorper, ferner aus Kohlenhydraten und einer
kunstlichen Salzmischung bestehenden Diat hervorgerufen. Ein
einzelner Versuch folgt. Die Einzelheiten dieser Untersiichungs-
richtung mussen fir eine besondere Gelegenheit aufgehoben
werden.

DaR die Tiere ohne OberfluR von Fett in der Nahrung

wachsen kdnnen, ist an sich nicht Uberraschend. Rosénstern
bemerkt: «Der Fetthunger ist praktisch von geringer Bedeutung,
ist es doch moglich, Sauglinge monatelang, ohne daR. die ge-
ringsten Stérungen auftreten, fast vollkommen fettfrei zu er-
ndhren, wofern nur der Energiebedarf gedeckt ist — eine in
Anbetracht des hohen Fettgehalts der Frauenmilch von vorn-
herein merkwuirdige Tatsache».l) Aber, dal ein Wachstum
bei vollstindigem Fehlen jeder Spur einer atherléslichen Sub-
stanz moglich sei, ist, soweit uns bekannt, noch nicht experi-
mentell gezeigt worden und ist tatsachlich das Gegenteil von
dem, was Stepps Versuche an Mausen gezeigt haben.*)

*) J. Rosenstern, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinder-
heilkunde, 1911, Bd. 7, S. 390.

*) W. Stepp, Biochemische Zeitschrift, 1909, Bd. 22, S. 462; Zeit-
schrift fur Biologie, 1911, Bd. 57, S. 136.
5.0 /1 24*
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Kurve 58 (Batte 529 <») zeigt das Wachstum bei Ver-
abreichung einer von atherldslichen Substanzen freien
Nahrung, in welcher die anorganischen Salze in kunstlich
hergestellten Mischungen angewandt wurden.
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Kurve 58.

Die Unterdrickung des Wachstums und die Fahigkeit, das Wachstum
wieder aulzunehmen.l)

Wie lange kann die Wachstumskapazitat zurtickgehalten
werden und kann sie, wenn sie einmal unterdrickt worden
ist, zu ihrer vollen GroRe wieder hergestellt werden? Minot8)
hat angedeutet, dall die Schnelligkeit des Wachstums von der

»j Cf. T. B. Osborne und L. B. Mendel, Carnegie Institution of
Washington, Publication 156, Part II, S. 71.

) Minot, Alter, Wachstum und Tod. New York 1908, Chap. QI.
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Jugend des Individuums abhéngt der zeitlichen Entfernung
von seiner Geburt. Rubner driickt folgende Ansichten aus:
«Wir wissen eigentlich gar nicht, ob die Natur ein absolut
gleichmaRiges tagliches Wachstum verlangt, oder ob Remissionen
zulassig oder gar zweckmaRig sind. Nur das steht sicher, dal
die Behinderung des Wachstumstriebes, wie dies wirklich vor-
kommt, nicht wéahrend der ganzen Wachstumsperiode andauern
darf, da sonst die GroRRe des Individuums dauernd Schaden
leidet. Verlorene KorpergrofRe in der Jugendzeit kann nach

Vollendung der Wachstumsperiode nimmermehr abgeglichen
werden».1)

In unseren Unter-
suchungen haben sich
die Daten Uber diese
Fragen gemehrt. Dal
eine Unterdruckung des
Wachstums fir kurze
Perioden von einer
volligen Wiederherstel-
lung gefolgt sein kann,
ist wohl bekannt. Das
wird veranschaulicht in
den folgenden Kurven,
in welchen das Wachs-
tum nach einem Still-
stand infolge ungeeig-
neter Salzmischungen (Kurve 59) oder ungeeigneter EiweiR-
koérper im Futter wieder aufgenommen wurde (Kurve 60).
Kurve 59 (Ratte 189 9) zeigt die Wiederaufnahme des
Wachstums nach einem 2 Monate dauernden, durch nicht ent-
sprechende Kohlenhydrate und Salzmischungen des Futters
verursachten Gewichtsabfall.

Kurve 58.

*) Rubner, Archiv fur Hygiene, 1908, Bd. 66, S. 82.
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Nahrung:
Periode 1 Periode 2
1 VIV K tPrr > V
Edestin (Hanfsamen) 18,0 0,0
Milchpulver 0,0 60,0
Starke 29,5 15,7
Zucker 15,0 00
Salzmischung | 2,5 1,0
Agar 5,0 0,0
Fett 30,0 23,3
9
Vv
Voo :
7>
r Vi />
/
_________ /
/ A
Venen- y
i P <Vnd/n . W/i»
/» v

o K *0 60 80 100 120 HtO m fRo

Kam 60.

Kurve 60 (Ratte 381 ?) zeigt die Wiederaufnahme des
Wachstums nach einer lange fortgesetzten, durch nicht ent-
sprechendes Eiweil3 verursachten Unterdrickung desselben.
Beweis, dal} das wieder aufgenémmene Wachstum durch Ver-
fatterung einer Mischung von isolierten Nahrungssubstanzen

verursacht wurde.

Nahrung:

Periode 2 Periode 3
R I = >
Gliadin (Weizen) 18,0 0,0
Casein (Kuh) 0,0 18,0
«EiweiBfreie Milch» 28,2 28,2-28,0
Starke 20,8 23,8-27,0
Agar 50 5,0—0,0

Fett 28,6 25,0-27,0
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Die Wiederaufnahme des unterdrickten Wachstums infolge
quantitativer Unzulénglichkeit der Erndhrung wird in &hnlicher
Weise im folgenden gezeigt.

asem 3%

to  too 420 400 460 490
Tagt

Kurve 61.

Kurve 61 (Ratte 340?)zeigt die Wiederaufnahme des
Wachstums nach einer Unterdriickung desselben infolge quan-

titativer Unzulanglichkeit der Eiweill3korper in der Diat. Der

wesentliche Unterschied in den Erndhrungsformen der zwei
Perioden besteht im Gehalt an Casein. Ahnliche Resultate

zeigt die Kurve 45, in welcher das Wachstum nach einer Ober
100 Tage «unamiten wachslumslosen Periode wieder aufge-
nommen wurde.

Nahrung:
Periode 1  Periode 2
v e o/»
Casein (Kuh) 12,0 180 ¢+
«EiweiBfreie Milch» 28,0 28,0
Starke 22,0 22,0-27,0
Lactose 6,0 0,0
Agar 50 5,0-0,0

Fett 21,0
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pie Perioden, nach welchen eine Wiederaufnahme des unter-
brochenen Wachstums erfolgt, sind hier verhaltnismalfiig kurz.
GroReres Interesse verdient es, wenn der Wachstumesstillstand
bis zu einem Alter ausgedehnt wird, in dem gewohnlich kurze
Zeit spéater das Wachstum der Tiere vollendet ist. Dall der
Waehstumsimpuls in diesem spateren Alter nicht erloschen isl,
zeigen die Kurven 62 und 63, in welchen in einem Alter von
237 und 304 Tagen ein erneutes normales Wachstum erfolgte.

Kurve 62 (Hatte 196 9) zeigt die Wachstumskapazitat
nach einer 177 Tage dauernden Wachstumsunterbrechung. Die
einzigen Unterschiede in der Diat bestanden in dem Ersatz
der anorganischen Salzmischung und des Zuckers der Periode
1 bis 4 durch die eiweilRfreie Milch der Periode 4.

Nahrung:
Periode 1,2,3 Periode 4
. °lo\/ °lo
Edestin(Hanfsamen) 18,0 18,0
«EiweilRfreie Milch» 0,0 28,2
Starke 29,5 25,8—20,8
Zucker 15,0 0,0
Agar 5,0 0,0-5,0
Salzmischung | 2,6 0,0
Fett 30,0 28,0

Uber andere Versuche, welche die Wachstumskapazitat

nach bedeutend kiirzeren Perioden von Wachstumsunterbrechung
demonstrieren, siehe «Futterungsexperimente mit isolierten Nah-
rungssubstanzen» Carnegie Institution of Washington, Publi-
cation 156, Part Il, p. 92, 93, 98, 103, 109, 112, 113, 122,
123, 124, 133, 134; Charts XXVII, XXIX, XXXVII, XLVI,
XLVII, LXV, LXXI, LXXII, LXXVffl, XCVI, XCVII, XGIX, C,
CXX, CXXI, CXXIl, CXXIII.

Kurve 63 (Ratte 240 9) zeigt die Wachstumskapazitat nach
einem fur 265 Tage durch die Verfitterung von Gliadin, als
alleinigem EiweiBkorper der Nahrung, unterbrochenen Wachs-
tum.
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Tage
Kurve 63.
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Nahrung:

Periode 1 Periode 2

/e e
Gliadin (Weizen) 18.0 0,0
Milchpulver 0,0 60,0
«Eiweilfreie Milch* 28,2 0,0
Starke 20,8 16,0
Agar 6,0 0,0
Fett — 28,0 24,0

Solche Erfolge mus-
sen scharfvon der Wie-
dererndhrung solcher

Tiere unterschieden
werden/ die zunéachst
Gewichtsverluste erlit-
ten haben. Die Wieder-
herstellungdesGewichts
I. e. Wiederernahrung,
mag unter Bedingungen
erfolgen, unter welchen
ein Wachstum unmaog-
lich ist.

Kurve 64 (Ratte

147 $) zeigtdie Wieder-

herstellungdesGewichts

in Periode 2 nach einem

Gewichtsabfall in Perio-

de 1. Dieser Typus der

Wiederherstellung mul3 unterschieden werden von der Gewichts-

zunahme, die fur ein wirkliches Wachstum charakteristisch ist
und durch Gliadin nicht veranlaBt werden kann.

Nahrung:
Periode 1 Periode 2
RN «/o.
Gliadin (Weizen) IBA 18,0
«EiweiRfreie Milch» 0,0 28,2
Starke 29,5 20,8-25,8
Zucker 17,0 0,0
Agar 50 5,0—0,0
Salzmischung | 2,5 0,0

Fett 28,0 28,0
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Einigc Bemerkungen and Schluf3folgerungen.

Der Erfolg, welcher die im Vorhergehenden wiederge-
gebenen Versuche begleitet hat und der darin besieht, daRB es
gelang, bei Tieren ein charakteristisches Wachstum durch iso-
lierte Nahrungssubstanzen zu erzielen, 6finet den Weg fur wert-
vollere Forschungen tber die zahlreichen individuellen Faktoren
im Wechsel der Entwicklung. Es hat sich gezeigt, dafi es mog-
lich ist, ein junges Tier durch den gr6f3ten Teil seiner selbst-
tatigen Wachstumsperiode zu ziehen, wahrend welcher Zeit sein
Korpergewicht sich unter Darreichung einer Mischung von sorg*
faltig gereinigten EiweilRkorpern, Starke, Zucker, Fett und an-
organischen Salzen mehrfach vervielfacht. Wenn, wie es mog-
lich erscheint, diese Mischung insofern weiter vereinfacht werden
kann, daR die Fette und alle anderen &thertoslichen Substanzen
(in bezug auf Reinheit die unsichersten Komponenten) aus-
geschaltet werden, sind die chemischen Erndhrungsprobleme
einer erfolgreichen experimentellen Losung umso néher gerickt.

Rosenstern hat kirzlich geschrieben: «Wenn man bis-
lang noch nicht imstande ist, einen Organismus mit einem kinst-
lichen Nahrgemisch am Leben zu erhalten, so spielt ttabei u. a.
wohl ein Mangel an Reizstoffen eine Rolle, auf deren Bedeutung
die Pawlowsehen Untersuchungen ein Licht geworfen haben.» *)
Abgesehen von irgend einer Wirkung, welche die N&hrstoffe
an sich und die anorganischen Salze haben, kann ein beson-
derer «Reiz»-Faktor jedoch kaum als wesentlich fir den nutri-
tiven Erfolg in Betracht kommen. Vage Ansichten Uber solche
hypothetische Komponenten sollten uns aber nicht langer ver-
wirren.

Die experimentellen Daten dieser Arbeit haben gezeigt,
was zu erwarten war, da namlich ein gewisses Minimum an
EiweiRzufuhr fur das Wachstum nétig ist. Betrage von Eiweillzu-
fuhr, die unterhalb des Wachstumsbedarfs liegen, sind—gleichen
Energieersatz vorausgesetzt— natirlich keineswegs mit einer
Erhaltung des Lebens, sogar ohne Gewichtsverlust, imverein-

) J. Rosenstern, Ergebnisse der inneren Medizin *und Kinder-
heilkunde, 1911, Bd. 7, S. 393.
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bar. Es besteht Erhaltung statt Wachstum. Diese Unterscheidung
Wurde von anderer Seiteals « Betriebsstoffwechsel» und t Baustoff-
wechsel» ausgedrickt. Es ist wichtig, dal3 ein verhéltnisméalig
kleiner Betrag an Eiweil3 gentigt, um ein ausreichendes Wachs-
tum zu unterhalten; ein starkeres Wachstum kann durch tGber-
maRige EiweiBzufuhr nicht heryorgerufen werden. Ahnliche
Resultate ergaben sich in unseren Versuchen auch im Hinblick
auf das Optimum und Minimum der anorganischen Bestandteile
der Nahrung.

Weiterhin interessierte der Einfluf3, welchen die qualita-
tiven Eigenschaften der EiweilRkorper und Salze auf das Wachs-
tum ausiiben. Die Zahl der Eiweil3korper, welche sich als von
gunstigem Einflul auf das Wachstum erwiesen haben, ist nicht
gering. Sie umschliel3t Eiweilkorper verschiedenster Herkunft
und zweifelsohne verschiedenster Zusammensetzung.l)

Tafel | zeigt die Gewichtszunahme (oberhalb des Null-
punkts) und die Gewichtsabnahme (unterhalb des Nullpunkts)
wahrend der ersten 30 Tage, in welcher Zeit mit verschiedenen
Eiweillkorpern sowohl tierischen wie pflanzlichen Ursprungs
gefuttert wurde. Die unter Phaseolin- und Leimerndhrung
verzeichneten Gewichtsverluste sind nur geschatzt, da die
Versuche mit diesen Proteinen nicht durch BO Tage hin-
durch gefiihrt werden konnten wegen der grofien Gewichts-
verluste der jungen Tiere. Die grofliten Gewichtsverluste, welche
unter Phaseolinfltterung gezeigtwerden, erfolgten bei zwei Ratten
von ca. 50 g Anfangsgewicht, die kleineren bei Ratten von
ca. 35 g Anfangsgewicht.

Bei Betrachtung der Unterschiede zwischen diesen ein-
zelnen Versuchsreihen mu in Betracht gezogen werden, daf
diese Versuche in ihrer Anordnung neu sind und an groReren
Zahlen von Tieren wiederholt werden missen.

Worin die Unzulénglichkeit mancher dieser EiweilRkorper
liegt, sind wir nicht imstande zu sagen. Es muf} hervorge-

") FUr Angaben Uber die verschiedenen Typen von N-Kombinationen
in den méisten dieser EiweiBkdrper siehe T. B. Osborne, C. S. Leaven-
worth and C. A. Brauliecht, American Journal of Physiology, 1909,
Bd. 23. S. 180.
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hoben werden, dal3
durch irgend einen Phaskohn
EiweilBkorper, dem
die zyklische Gruppe, lern
wie sie im Tyrosin Leim
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diesem Sinne eine /17 Vffinn
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und dal3 der tierische 'nGfiftefm
Organismus «acyclo-
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wachsenden und erwachsenen Tieren erwiesen haben, wahrend,
wie bekannt, andere, so Zein und Leim, zu diesem Behufe nicht
genugen. Ferner gentigen Beimengungen von kleinen Mengen
eines wirksamen EiweiRkérpers zur Anregung des Wachstums
bezw. Erhaltung des gleichen Gewichts.l)

Trotz des normalen Charakters, der aus manchen unserer
erfolgreichen Versuche entnommenen Wachstumskurven sind
wir noch nicht imstande, unter den kunstlich geschaffenen Be-
dingungen eine vollstandig normale Entwicklung hervorzurufen.
Wenn wir an die Erndhrung des Kindes denken, so fallt uns
auf, dall manches Kind eine ausreichende Gewichtszunahme
zeigt, dabei aber offenbar andmisch ist und eine schlecht ent-
wickelte Muskulatur hat. Wenn ein solches Kind Anstrengungen,
die Uber das physiologische Mal3 hinausgehen, ausgesetzt wird,
dann kann es in einer Weise, die bei dem wirklich normalen
Kind nicht moglich ist, versagen.

Ein Beispiel dafir ist die klinische Beschreibung eines
kunstlich erndhrten Kindes: «Der Zustand, in dem sich die
Kinder dabei finden, ist aber zweifellos nicht als ein normaler
zu bezeichnen, das zeigt sich, wenn aus therapeutischen Griinden
ein Hunger eingeleitet wird oder wenn eine Erndhrungsstérung
das Gedeihen unterbricht. Es treten dann in kurzer Zeit bis-
weilen ganz rapide Gewichtsverluste ein, begleitet von schweren
Allgemeinerscheinungen.»*)

Chemische und histologische Untersuchungen der bei
den Experimentaltieren vorhandenen Gewebe, Ziichtungs-
versuche, Immunitatsversuche und andere Untersuchungen
sind notig, um Licht in die Materie zu bringen. Der Ein-
fluR von spezifischer Erndhrung auf die Hauptdrisen, welche
bekanntlich eine wichtige Rolle innehaben, ist zugleich zu er-
forschen. Es ist z. B. moglich, dal der durch manche unserer
dargereichten Nahrungsstoffe verursachte Gewichtsstillstand

1) Zur Veranschaulichung dieser Tatsache siehe Karte CXX—CXXm
in unsere Publication 156, Carnegie Institution of Washington, 1911,
Part II, S. 133 u. 134.

*1 Rosenatern, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheil-
kunde, 1911, Bd. 7, S. 393.



Uber Ftterungsversuche mit- isolierten Nahnmgssubstanzen. 369

£ mag er durch qualitativ oder quantitativ schlechte Ernahrung
veranlalit sein — die indirekte Veranlassung zu einer Unter-
entwicklung von Thymus, Thyreoidea, der Sexual- oder anderer
Drusen ist. Es ware eine interessante Betrachtung, die Be-
ziehungen unserer «Zwerge» zum menschlichen Infantilismusl)
zu untersuchen.

In dieser Beziehung muf} hervorgehoben werden, daf die
Versuche uber Gewichtsstillstand, wie er durch Gliadin als
Eiweil veranlalBt wurde — wobei eine Unterdrickung dés
Wachstums Uber eine verhaltnismaRig lange Periode der ab-
geschatzten Lebensdauer des Tieres ausgedehnt wird —, eine
gunstige Gelegenheit darbieten, um die Wachstumsgrofie in einer
vollstandig anderen Weise zu untérsuchen, als dies die Re-
generation und Wiederherstellung ermdglicht. J

Mc Collum¥*) hat kirzlich klar gezeigt, daR die Wiederher-
stellungsprozesse sich von den Wachstumsprozessen in ihrem
Charakter unterscheiden. Nach ihm verursachen die Prozesse
der Zellerneuerung keine Zerstérung und Neusynthese eines
ganzen Proteiomolekdls. Hierin liegt vielleicht das Geheimnis,
dalR die sogenannten «unvollstdndigen Eiwei3kdrper» imstande
sind, einen Gewichtsstillstand zu erhalten, wahrend; sie zur
Bildung neuer Gewebe, d. h. zum Wachstum nicht ausreichen.
Es ist zu bedenken, dal} der Wachstumsimpuls nicht leicht er-
lischt, wie angenommen wird. Dal} diese Kraft lange Zeit zu-
rickgehalten werden kann, ist in anderer Hinsicht durch die
Erscheinung der verschiedenen Formen von abnormem Wachs-
tum gezeigt worden, wie Tumoren, Carcinom und Sarcom, welche
allgemein als auf Wachstum bedachte Zellen, die der hindernden
Kontrolle entbehren, aufgefalt werden. Da die mit Ratten aus-
gestellten Versuche tber Gewichtsstillstand Bedingungen zeigen,
unter welchen die Zellen in mehr oder weniger jungem Zu-
stande gehalten werden, kdnnen wir verstehen, warum der

) Cf. C. A. Harter, Infantilism, New York 1908; 6. Peritz, Der
Infantilismus, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde, 1911,
Bd. 7, S. 405.

*) E. V. McCollum, American Journal of Physiology, 1911, Bd. 29,
S. 215," 1 v '
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Wachstumsimpuls nicht erlischt. Deshalb mussen in dem Ge-
weh© bei sorgfaltiger Untersuchung mehr jugendliche als senile
Eigenschaften erwartet werden.

Zum Schlisse darf die Richtung der hier angefihrten Ver-
suche, die von der Frage der Synthese im tierischen Korper
handelt, nicht Gbersehen werden. Die Physiologen waren nicht
geneigt, die Mdglichkeit einer Synthese von Aminosduren dem
Korper de novo zuzuschreiben. Die Gewilheit, die mit Rick-
sicht auf das Glykokoll erbracht wurde, schien dann auf3erhalb
jeden Zweifels.!)

Andere weitere Daten weisen in die Richtung der Syn-
thesefahigkeit der tierischen Zelle.*) Die synthetische Bildung von
Glykokoll bei unseren Ratten, welche mit dem glykokollfreien
Casein gefuttert wurden, muB als feststehend angenommen
werden. Entweder erfolgte die Synthese in ihren Korperzellen
oder unter der Wirkung der Dannbakterien. Und wenn wir
uns erinnern, dal alle unsere Versuchsfitterungen purinfrei und
einige vollig frei von organisch gebundenem Phosphor sind, wird
die Tatsache der Synthese uns auf einmal klar. Phosphor-
proteine und Nucleoproteine mussen in solchen Organismen
ohne Zweifel durch komplizierte synthetische Umwandlungen ent-
stehen.8) Bis zu welcher Ausdehnung und in welchen Richtungen
diese letzteren moglich sind, mull die Zukunft erschlieRen.

1) Cf. Ringer, Journal of Biological Chemistry, 1911, Bd. 10, S. 327,
und Epstein and Bookman, ibid., S. 353. Uber die friihere Literatur
wird in diesen neuen Arbeiten berichtet.

*) Cf. Knoop, Diese Zeitschrift, 1910, Bd. 67, S. 489; Zentralblatt
fur Physiologie, 1910, Bd. 24, S. 815; Embden und Schmitz, Biochem.
Zeitschrift, 1910, Bd. 29, & 423; 1912, Bd. 38, S. 392; Kondo, ibid,
S. 407; Fellner, ibid, S. 414,

*) Cf. E. V. McCollum, American Journal of Physiology, 1909,
Bd. 25, S. 120; Abderhalden, Diese Zeitschrift, 1912, Bd. 76, S. 22;
Fingerling, Biochemische Zeitschrift, 1912, Bd. 38, S. 448; McCollum
and Halpin, Journal of Biological Chemistry, 1912, Bd. 11, S.13.



