Weitere Versuche Ober die synthetischen Fahigkeiten des
Organismus des Hundes.

> Von *

Emil Abderhalden.

(Aus dom physiologischen Institute der Universitat Halle a. ix)
(Der ltedaktion /»gegangen am 30. Januar

Es ist durch Versuche an Hunden festgestellt worden,
dalR diese langere Zeit nicht nur ihren Stoffwechsel im Gleich-
gewicht halten koénnen, sondern sogar erhebliche Gewichts-
zunahmen aufweisen, wenn als einzige Nahrung die einfachsten
Hausteine der Nahrungsstoffe verabreicht werden. l) Unter Bau-
steinen sind jene Abbaustufen der zusammengesetzten Nahrungs-
stoffe zu verstehen, die bei der vollstdndigen hydrolytischen
Spaltung Ubrig bleiben. Die bisherige Definition der Nahrungs-
stoffe inuR somit dahin erweitert werden, dal} von den ein-
zelnen Gruppen von Nahrungsstoffen auch die Bausteine ge-
nugen. Die weitere Forschung wird ergeben, welche Bausteine
absolut unentbehrlich sind, und welche der Organismus selbst
aufbauen kann. Im letzteren Falle ist es dann von besonderem
Interesse zu prifen, welche Verbindungen als Ausgangsprodukte
fur die Synthese in Betracht kommen.

Unsere Erfahrungen Uber die Verwertung vollstandig ab-
gebauter Nahrungsstoffe sind im wesentlichen an Hunden ge-
sammelt worden. Es ist wohl mdglich, dal die verschiedenen
Tierarten sich ganz verschieden verhalten. Gewil? wird die
weitere Forschung nach dieser Richtung interessante Resultate
zeitigen. Die einzelnen Versuche sind vorlaufig auf 74 Tage

) Vgl. Emil Abderhalden, Futterungsversuche mit vollstandig
abgebauten Nahrungsstoffen. Ldsung des Problems der kinstlichen Dar-
stellung der Nahrungsstoffe. Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 22, 1912. Syn-
these der Zellbausteine in Pflanze und Tier. J. Springer, Berlin, 1912.
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ausgedehnt worden. Es ist wohl denkbar, dal} bei noch langerer
Versuchsdauer sich Erscheinungen zeigen, die beweisen, dal
die ununterbrochene Aufnahme einfachster Bausteine schlieRRlich
zu Storungen fiihren kann. Es ist an und fur sich sehr auf-
fallend, dall die Ausschaltung des stufenweisen Abbaues der
kompliziert gebauten Nahrungsstoffe im Darmkanal so wenig
in Erscheinung tritt.

Wir haben nun den Versuch gemacht, einen Hund
Uber ein Vierteljahr ausschlie3lich mit vollstandig
abgebautem Fleisch zu ernahren. Das verfltterte Praparat
war genau untersucht worden. Es enthielt ausschliel3lich
Aminosauren, neben Salzen, geringen Mengen Kreatin und
Kreatinin. Ferner waren Fettsduren vorhanden, geringe Mengen
von Traubenzucker und Nucleoside. Phosphatide und un-
gespaltene Fette waren, sicher nicht anwesend, da-
gegen durften deren Bausteine alle vorhanden gewesen sein.
Als Kohlenhydrat erhielt das Versuchstier Rohrzucker. In der
ersten Zeit wurden an Stelle des Fettes Glycerin, Stearin-,
Palmitin- und Olsaure gegeben. Es lieR sich trotz Zugabe
groRerer Mengen von Knochenasche nicht vermeiden, dal
Diarrhéen auftraten. Da wir den Versuch mdoglichst lange
durchfihren wollten, gaben wir weiterhin stickstofffreien Speck.

Das Versuchstier, ein kréaftiger Dobermann, hungerte
zuerst 23 T"ge. Es verlor in dieser Zeit 6700 g an Gewicht.
Bevor das Versuchstier die Hungerperiode antrat, wurden ihm
die Haare vollstandig geschnitten. Das Gewicht der Haare be-
trug 76,0 g. Sie enthielten 9,85 g Stickstoff. Am 23. Hungertag
lieRen sich wieder 25,0 g Haare (3,50 g N) gewinnen. Es ist
fraglich, ob es sich hierbei um ein Wachstum der Haare oder
um ein weiteres Hervortreten derselben aus der Haut infolge
der starken Abmagerung handelte. Wir haben diesen Versuch
ausgefuhrt, weil wir in noch nicht mitgeteilten Untersuchungen
geprift haben, ob das Cystin fur den Organismus unentbehrlich
ist, oder ob es durch andere schwefelhaltige Verbindungen,
z. B. durch Sulfate, irgendwie ersetzt werden kann. Wir ver-
glichen das Wachstum der Haare bei Erndhrung mit einem
vollstandigen Gemisch von Aminosauren und bei Verfitterung
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der gleichen Nahrung, aus der jedoch das Cystin entfernt
worden war. Bis jetzt sind die Resultate nicht klar und ein-
deutig genug.

Vom 23. VVersuchstage ab bis zum 123. Tage, also
wéahrend 100 Tagen, erhielt das Versuchstier aus-
schlie3lich vollstandig abgebautes Fleisch und daneben
Fett und Rohrzucker. In dieser Zeit hat der Hund 9900 g an
Korpergewicht zugenommen. Der Versuch mufite schlieRlich ab-
gebrochen werden, weil die VVorrate an abgebauten Eiweil3pra-
paraten aufgebraucht waren. Dieser Versuch beweist wohl ein-
wandfrei, dal der Hund mit einem vollstdndigen Aminosédurege-
misch anstelle von Eiweil3 vollstdéndig auskommt. DasVersuchstier
wirde mit den einfachsten Bausteinen der Kohlenhydrate und
Fette nach den friheren Erfahrungen sich sicher genau so
gut eingestellt haben, wie mit Rohrzucker und Fett. Unab-
gebaute Nucleinsduren erhielt der Hund nicht und ebenso
waren die Phosphatide mindestens in ihre Bausteine zerlegt.
Der Organismus des Hundes vermag offenbar samt-
liche Zellbestandteile aus den einfachsten Bausteinen
aufzubauen.

Das Versuchstier zeigte stets grofen Appetit und war
immer munter und sehr frisch. Die Haare waren am Schlusse
des Versuches wieder vollstdndig nachgewachsen. Hier war
eine direkt erkennbare Eiweil3synthese erfolgt!

Mit dieser Feststellung soll nicht zum Ausdruck gebracht
werden, daB jede Tierart sich gleich verhalt. Wir haben selbst
gefuhden, daR Pflanzenfresser und speziell Kaninchen, die mit
den einfachsten Bausteinen der Nahrungsstoffe gefittert wurden,
nicht am Leben blieben. Mit Mdusen und Ratten hatten wir
auch grofRe Schwierigkeiten. Es traten vor allem Diarrhéen
auf. Wir halten es jedoch nicht flr ausgeschlossen, sondern
sogar fur sehr wahrscheinlich, daR es bei weiteren Studien
gelingen wird, auch bei diesen Tieren die Nahrungsstoffe durch
die einfachsten Bausteine zu ersetzen. Es wird alles darauf
ankommen, die richtigen Versuchsbedingungen zu finden. Vor
allem wird man die Nahrung sehr langsam und in kleinen Por-
tionen zufihren missen.
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Die Mitteilung vonStepp, ') wonach M&use ohne Zufuhr von
Lipoiden zugrunde gehen sollen, bedarf noch sehr der weiteren
Bearbeitung. Es fehlt den Versuchen Stepps das Wich-
tigste, namlich die Feststellung der chemischen Natur
des angeblich unentbehrlichen Stoffes. In den Alkohol-
Ather gehen eine sehr grolRe Anzahl von Verbindungen hete-
rogener Natur hinein. Es brauchen durchaus nicht nur Ver-
treter der sog. Lipoide in Betracht zu kommen. Vor allen
Dingen enthalten die Versuche von Stepp keinen Be-
weis dafur, daR die schadigende Wirkung des langen
Kochens der Nahrungsmittel resp. des Alkohol-Ather-
extraktes auf einer Zerstdrung von Lipoiden beruht.
Es kann ebenso gut sein, und das ist das Wahrschein-
lichere. dall Bausteine geschadigt werden. Die Re-
sultate der Versuche Stepps wadren dann nicht darauf
zuruckzufiihren, dafl den Méausen die Fahigkeit zur Synthese
von Phosphatiden und sog. Lipoiden Uberhaupt abgeht, es liegt
vielmehr die Mdoglichkeit sehr nahe, dal} irgend ein Baustein,
der durch das lang andauernde Kochen zerstért wird, nicht durch
Synthese ersetzt werden kann. Es sei z. B. an das Cholin er-
innert, das wohl langdauerndes Kochen mit allen 'moéglichen
anderen Substanzen zusammen nicht vertragen wird. Die VVer-
suche Stepps enthalten keinen .Befund, der dagegen
spricht, dall auch die Maus weitgehender Synthe’sen
fahig ist und vor allem alle ihre Zellbestandteile aus
einfachsten Bausteinen aufbauen kann. Es ist dagegen
wohl denkbar, dal verschiedene Tierarten sich in der F&hig-
keit unterscheiden, bestimmte Bausteine aus noch einfacheren
Bruchstuicken aufzubauen. So ist es moglich, dall die tierische
Zelle die stickstoffhaltigen Basen der Phosphatide durch Me-
thylierung aus Aminosauren bereiten kann. Den Korperzellen
mancher Tierarten ist diese Synthese vielleicht Versagt. Man

*) Wilhelm Stepp, Weitere Untersuchungen Uber die Unentbehr-
lichkeit der Lipoide fir das Leben. Uber die Hitzezerstorbarkeil lebens-
wichtiger Lipoide der Nahrung. Z. f. Biologie, Bd. 50, S', 36% 1912. Vgl.

auch Biochemische Zeitschr., Bd. 22, S. 452,1909 und Z f. Blologle Bd. 57
S. 136, 1911.
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nimmt auch aus mancherlei Beobachtungen heraus an, dal3
die tierische Zelle Purinbasen aufbauen kann. Es gilt diese
Annahme sicher auch lange nicht fur alle Tierarten, ja die
Studien Uber den Purinstoffwechsel machen es zum Beispiel
unwahrscheinlich, dal3 die Saugetiere und der Mensch diese Syn-
these ausfiihren. Bei den Reptilien und Vdgeln scheinen solche
Synthesen mdglich, wie noch unverdffentlichte Versuche er-
geben haben. Ganz lickenhaft sind unsere Kenntnisse der
physiologischen Bedeutung und der Herkunft der Pyrimidin-
basen unserer Zellen. Es ist unbekannt, ob diese synthetisiert
werden konnen, oder ob sie, wie wohl ein groRBer Teil der
Aminosauren zu jenen Verbindungen gehotren, die als Bau-
steine unentbehrlich sind. Die Resultate Stepps erinnern an
analoge Befunde von Casimir Funkl) und M. Suzuki,
T. Shimamura und S. Odake.2) Diese Forscher fanden,
dalR die Nahrungsmittel alkohollésliche Stoffe enthalten, die
lebenswichtig sein sollen. Wir werden auf diese Versuche
demnéchst zurickkommen.

Was die Durchfuhrung des Stoffwechselversuches am
Hunde Dobermann anbetrifft, so ist folgendes zu bemerken.
Das Versuchstier erhielt regelmaliig jeden Tag zur selben Zeit
eine bestimmte Menge von vollstdndig abgebautem Fleisch in fester
Form. Im ganzen wurden jeden Tag 4 g Stickstoff in dieser Form
zugefuhrt. Daneben stand dem Tiere noch eine Losung von ab-
gebautem Fleisch zur Verfligung. Es nahm durchschnittlich
noch | g Stickstoff in dieser Form auf. Taglich frall es im
Durchschnitt 50 g Fett und 100 g Rohrzucker. Ferner nahm
es 500 ccm Wasser auf. Da schlieBlich der Vorrat an voll-
standig abgebautem Fleisch zur Neige ging, verfutterten wir als
Beilage vollstandig hydrolysierte Bohnen. Der Abbau der Bohnen

Casimir Funk. On the chemical nature of the substance which
cures polyneuritis in birds induced by a di*t of polished rice. The Journal
of Physiol.,, Vol 43, 1911/12. — Vgl. ferner Journal of physiol., Vol. 45,
p. 75, 1912.

*) N. Suzuki, T. Shimamura und S. Odake, Uber Oryzanin.
ein Bestandteil der Reiskleie und seine physiologische Bedeutung. Bio-
chem. Zeitschr., Bd. 43, S. 89. 1902.
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war nach Entfernung der Schale und Verwandlung in feinstes
Pulver wie 0blich mittels kombinierter Magen-, Pankreas-* und
Darmsaftsubstanz erfolgt. Auch hier wurde das Verdauungs-
gemisch genau analysiert. Es ist sehr beachtenswert, dal die
Zufuhr des abgebauten PflanzeneiweilRes nebst den Ubrigen
Bestandteilen der Samen sehr glnstig auf die Zunahme des
Korpergewichtes einwirkte. Es laRt sieh aus dem vorliegenden
Versuch nicht erschlieBen, welcher oder welche Bestandteile
nach dieser Richtung besonders wirksam waren.

Das Versuchstier befand sich in einem StoiTwechselkatig
unter strengster Beaufsichtigung. Die Fltterung nahm ich stets
selbst vor. Taglich wurde der Kalig grundlich gereinigt. Da
schon viele derartige Versuche im hiesigen Institute ausgefihrt
worden sind, wurde darauf verzichtet, die Stickstoffbilanz fest-
zustellen. Es kam uns bei diesem Versuche nur darauf an,
zu prufen, ob der Hund Uber eine sehr lange Zeit hinaus mit
einem vollwertigen Aminosauregemisch ernahrt werden kann.
Die folgende Tabelle gibt die Koérpergewichte wieder.

Ein weiterer Versuch wurde ausgefuhrt, um die
Frage zu entscheiden, welche Aminosauren ersetzbar
sind, d. h. welche Aminosauren der Organismus des
Hundes selbst bilden kann. Wir wahlten zur Entscheidung
dieser Frage zundchst einen lang ausgedehnten Versuch, bei
dem nur das Korpergewicht des Versuchstieres, nicht aber
die Stoffwechselbilanz verfolgt wurde. Auf diese Art lieR sich
sehr gut feststellen, welche Bausteine unentbehrlich zu sein
scheinen. Selbstverstandlich muf? nun noch ein exakter Stoff-
wechselversuch folgen. Diese Versuche sind namentlich deshalb
ausgefuhrt worden, weil wir versuchen wollen, die scheinbar
unentbehrlichen Aminosduren durch einfachere Ausgangsmate-
rialien und zwar zunachst durch die betreffenden Ketosauren
zu ersetzen. Bevor aber derartige Versuche, die sicher mit
hohen. Kosten verbunden sind, in Angriff genommen werden
konnen, mussen jene Bausteine genau bekannt‘.sein, deren
Fehlen sich rasch geltend macht.

Das Versuchstier David befand sich gleichzeitig mit dem
vorher erwahnten Dobermann im Versuch. Auch hier wurde
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stets eine bestimmte Menge von Stickstoff in fester Form ver-
futtert und dann noch ein Teil in flussiger Form aufgenommen.
Die in der Tabelle angegebenen Werte bedeuten Durchschnitts-
werte. Es kam vor, dall das Versuchstier an einem Tage
gierig stickstoffhaltige Nahrung verschlang, um dann wieder
an anderen Tagen nur den in fester Form zugefihrten Stick-
stoff aufzunehmen. Auch die Aufnahme der stickstofffreien
Nahrungsstoffe war keine so regelmaliige, wie das beim Do-
bermann der Fall war. Der Hund David war beim Beginn des
Versuches geschoren worden (80 g Haare mit 11,10 g N). Es liel3
sich bis zum 110. Tage kein Wachstum der Haare feststellen.
Am Schlusse des Versuches war nach erfolgter Verabreichung
von vollstandig abgebautem Fleisch ein deutliches Wachstum
der Haare zu erkennen.

Zunéachst hungerte das Versuchstier 21 Tage. Es verlor
in dieser Zeit 4000 g an Korpergewicht. Nun erhielt es voll-
standig abgebautes Casein, dem Tryptophan entzogen
worden war. Das Praparat war nicht absolut frei von Trypto-
phan. Sein Gehalt an dieser Aminosaure kann jedoch nicht
mehr als 0,1 °/o betragen haben. Es gelang nicht, mit diesem
Praparate den Gewichtsverlust des Tieres aufzuhalten.
David verlor in 10 Tagen 1400 g. Da David sehr geschwécht
aussah und meist apathisch im Kafig lag, gaben wir ihm, um
ihn rasch wieder herzustellen, vollstandig abgebautes
Fleisch. In 16 Tagen erfolgte eine Zunahme des Korperge-
wichts von 2000 g. Das Versuchstier war wieder vollstandig
munter. Sein Appetit war immer sehr rege. Es folgte nunmehr
eine Periode mit vollstandig abgebautem Casein, dem
das Tryptophan entzogen worden, dann aber wieder
zugesetzt worden war. Das Korpergewicht schwankte um
das Anfangsgewicht der Periode. Ein Gewichtsverlust trat nicht
ein. Diese Periode hatte 13 Tage gedauert. Der Einflul3 des
Tryptophans ist ganz eklatant! Ohne Tryptophan hatte
das Versuchstier in einer kirzeren Periode Uber 1 kg an
Kdorpergewicht verloren!

Am 61. Versuchstage verfltterten wir ein Praparat, bei
dem das Tyrosin bis auf Spuren vollstidndig entfernt war.
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Die Abscheidung dieser Aminoséaure erfolgte durch Einengen
einer Losung von vollstandig abgebautem Casein. Mit diesem
Préparat gelang es nicht, das Kdrpergewicht zu halten. In \Y
Tagen erfolgte eine Gewichtsabnahme von 750 g. An den vier
folgenden Tagen fralR David nur sehr mangelhaft, infolgedessen
konnen die Resultate dieser Tage nicht berlcksichtigt werden.
Dem vollstandig abgebauten Casein-Tyrosin wurde
nunmehr Tyrosin zugesetzt und zwar auf 100 g des stark
eingedampften Aminosauregemisches 5 g davon. Dieses Préa-
parat wurde wéhrend 10 Tagen verfittert. Das Korpergewicht
stieg um 1120 g. Es scheint somit auch das Tyrosin nicht
ersetzbar zu sein. Wir werden versuchen, durch Zugabe
von Phenylalanin zu einem Aminosaurengemisch, dem Tyrosin
fehlt, zu entscheiden, ob diese Aminosdure die Oxysaure ver-
treten resp. in diese Ubergehen kann, Vorlaufig miussen
wir annehmen, dal} Tyrosin ein sehr wichtiger Baustein
ist, bei dessen Fehlen ein sonst ausreichendes Amino-
saurengemisch nicht mehr fur Eiweil} eintreten kann.

Nun gingen wir zur Verfitterung von vollstandig ab-
gebautem Fleisch uber, dem das Tryptophan zum
grofidten Teil entzogen war. Es war leider nicht geglickt,
alles Tryptophan auszuféllen. Dieses Praparat wurde 11 Tage
lang verfittert. Das Korpergewicht blieb ziemlich unverandert.
Bemerkenswert war, dal3 das VVersuchstier am Schllsse
dieser Periode sichtrotz des unerheblichen Gewichts-
verlustes sehr elend befand. Es schlief fortwahrend und
scheute jede Bewegung. Wir erwarteten bestimmt, dal3 es ein-
gehen wirde. Beim UbergangzuvollstdndigabgebautemCa-
sein erholte David sich bald wieder. Sein Korpergewicht dnderte
sich wenig. Diese Periode umfate 16 Tage. Nun folgte noch
eine 13tagigePeriode mit vollstdndig abgebautem Fleische.
Der Versuchshund nahm in dieser Zeit 3200 g an Kdrpergewicht
zu. Am Schlisse des Versuches war David wieder ganz munter.
Der Versuch ist einzig und allein deshalb abgebrochen worden,
weil die Praparate aufgebraucht waren.

Die mitgeteilten VVersuche beweisen eindeutig, das
es gelingt, Hunde I00OTage und sicher noch viel langer

32~ .
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mit vollstandigabgebautem Fleisch unter gleichzeitiger
Verabreichung von Kohlenhydraten und Fetten zu er-
nahren. Der Dobermann hat fast 10 Kilogramm an
Korpergewicht zugenommen und wahrend der Verfitte-
rung der genannten Nahrung seinen Pelz neu gebildet.
Ferner zeigen die Versuche am Hunde David, dafR
Tryptophan und Tyrosin nicht fehlen dirfen. Die Beob-
achtung, dall das Fehlen des Tryptophans auffallend
rasch schwere Symptome—Schlafsucht, leichte Ermud-
barkeitusw.— im Gefolge hat, macht es wahrscheinlich,
dalR — wie wohl auch Hopkins schon angenommen hat
— das Tryptophan ein Ausgangsmaterial zur Bildung
von Produkten der innern Sekrete darstellt, doch
fehlen vorlaufig noch die direkten Beweise flr eine
solche Annahme.

Die Kosten der Darstellung der verfltterten Préparate
sind aus Mitteln, die die Kgl. Preuf3. Akademie der Wissen-
schaften in Berlin zur Verfligung stellte, bestritten worden.
Es ist mir eine angenehme Pflicht, auch an dieser Stelle diese
Unterstiitzung der Versuche zu verdanken.



