Uber die Umsetzung verfiitterter Nucleinsaure beim Hunde unter
normalen und pathologischen Bedingungen.
Von

Alfred Schittenhelm.

(Der Redaktion zugegangen am 31. Juli 1909.)
(Aus dem Laboratorium der Lrlanger medizinischen Klinik.)

Eine moglichst detaillierte Kenntnis vom Ablauf des Nuclein-
stoffwechsels im normalen Organismus ist von &ufRerster Wich-
tigkeit fur das Studium pathologischer Vorgdnge. Wenn wir
auch durch zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre eine
Menge neuer Tatsachen (ber ihn kennen und uns im grof3en
ein Bild von ihm zu machen in der Lage sind, so bestehen
doch noch in grundlegenden Fragen Meinungsverschiedenheiten,
welche geeignet sind, verwirrend zu wirken. Manches deutet
darauf hin, dafl wir bei den einzelnen Tierarten, sicherlich
beim Menschen einerseits und beim Tier anderseits mit ge-
wissen Unterschieden zu rechnen haben, und es bleibt daher,
um GewilSheit zu erlangen, nichts anderes ubrig, als syste-
matisch da und dort den Stoffwechsel zu untersuchen.

Zunachst scheint es mir auflerordentlich wiinschenswert,
fur das wichtigste Versuchstier, den Hund, nach Madglichkeit
Klarheit zu schaffen. Wenn auch nach dem Gesagten keines-
wegs die so gewonnenen Erfahrungen ohne weiteres auf andere
Tiere oder gar den Menschen Ubertragen werden konnen, so
lieBe sich doch von der sicheren Basis aus manche Frage
I6sen, welche gemeinsame Gesichtspunkte berthrt und deren
Beantwortung so indirekt auch fiir die Kenntnis des Nuclein-
stoffwechsels anderer Spezies verwertet werden koénnte.

Ich will hier nicht auf die Versuche zur Feststellung der
verschiedenen Nueleinfermente in Hundeorganen mittels Ex-
trakten derselben eingehen, da mir die bereits bekannten Ver-
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suche zu wenig geklart scheinenl) und meine eigenen noch
nicht abgeschlossen sind. Sie koénnen auch allein keine end-
glltige Entscheidung liefern, weil nach meiner auf Grund zahl-
reicher Untersuchungen gewonnenen Uberzeugung hier zunachst
nur positive Resultate Beweiskraft haben, die negativen aber
mit &uRerster Vorsicht verwertet werden mussen. Sie werden
jedoch an Wert gewinnen, wenn exakte Stoffwechselversuche
zum Vergleich, zur Erganzung und Erklarung vorliegen. Nur
die Verknipfung vom Stoffwechselversuch mit direkten Organ-
versuchen kann zu einigermalien sicheren Anschauungen fiihren.

Im folgenden habe ich mich nun auf den Stoffwechsel-
versuch beschrénkt, zundchst mit der Absicht, festzustellen,
wie unter normalen Verhéltnissen die Umsetzung der verfltterten
Nucleinsdure in ihrem quantitativen Verhéltnis sich vollzieht,
resp. in welchem Verhéltnis die Abbauprodukte,der in ihr ent-
haltenen Purinbasen im Urin wiedererscheinen, dine Frage,
welche trotz aller vorhandenen Versuche noch nicht in ein-
wandsfreier Weise gel6st ist.

Der Weg, auf dem die Nucleinsdure im Hundeorganismus
abgebaut wird, ist im grofRen ganzen wohl bekannt und deckt
sich im allgemeinen mit dem bei allen anderen S&ugetieren
festgestellten. Die Purinbasen werden aus der Nucleinsdure
abgespalten, desamidiert und oxydiert; die so entstandene Harn-
sdure wird dann in Allantoin (bergefihrt und als solches aus-
geschieden. Dall die Harnsédure beim Hunde zum groBten
Teil als Allantoin im Harn erscheint, hat zuerst Salkowski?)
und dann Minkowski3) nachgewiesen; neuerdings ist auch
Wiechowski4) mit verbesserter Methode zum selben Resultate
gelangt. Wiechowski konnte auch die bereits von Minkowski3)

) W. Jones und C. R. Austrian, Uber die Verteilung der Fer-
mente des Nucleinstoffwechsels, Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVII1, S. 123 u. ff.

*) Salkowski, Ber.d. Deutsch.chem.Gesellsch., 1876, Bd.1X,S.719

s) 0. Minkowski, Untersuchungen zur Physiologie und Pathologie
der Harnsdure bei S&ugetieren, Archiv f. experim. Path, und Pharmak.,
1898, Bd. XLI, S. 375.

4) W. Wiechowski, Die Bedeutung des Allantoins im Harnséure-

stoffwechsel, Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol, und Pathdl., 1908,
Bd. XI, S. 101.

Hoppe-Seyler’'s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXH. 6
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und dann von Poduschkal) festgestellte Tatsache bestétigen,
daB nadmlich der Hund eingeflhrtes Allantoin quantitativ im
Harn wiedererscheinen 1403t und also nicht befahigt ist, diesen
Korper weiter zu zerlegen.

Waéhrend aber Minkowski seine Resultate nach Ver-
fltterung der Substanzen erhielt, wahlte WTiechowski als Ap-
plikationsweise die subcutane Injektion. Es erscheint mir diese
Methode der subcutanen Injektion zur definitiven Beurteilung
der quantitativen Verhaltnisse beim Ubergang der Harnséaure
in Allantoin, wie Uberhaupt zum Studium des normalen Ab-
laufs gewisser Umsetzungen im Organismus, nicht voll geeignet,
indem doch wohl ein wesentlicher Unterschied bestehen dirfte
zwischen der subcutanen Verabreichung einer Substanz und
ihrer Verflitterung. Ist doch der Weg, auf dem die Substanz
die Organe und damit den Stoffwechsel passiert, bei diesen
beiden Versuchsarten ein ganz verschiedener und deckt er sich
doch bei der subcutanen Verabreichungsweise keineswegs mit
dem normalen Ablauf! Zudem treten gerade bei subcutanen
Harnsdureinjektionen, wie auch Wiechowski selbst betont,
haufig Stérungen im Stoffwechsel ein, welche den Eingriff als
nicht vollig harmlos erkennen lassen. So fiihrt Wiechowski an,
dall der Stickstoffstoffwechsel nach Uratinjektionen méchtig ge-
steigert wird, eine Beobachtung, welche auch Ibrahim und
Soetbeer?) fiur den Menschen festgestellt haben. Auch ich
konnte bei intravendser Applikation von nucleinsaurem Natrium
aus ahnlichen Stérungen erkennen, wie wenig gleichgiiltig die
Art der Verabreichung fir den Stoffwechsel ist, eine Frage,
auf die ich ausfuhrlich in einer Arbeit mit Seisser3) berichten
werde. Es schien mir nach allem von Wichtigkeit, die Ver-
héltnisse zu studieren bei VVerfitterung von Harnsaure VVorstufen,
und zwar kam aus verschiedenen Grunden zunachst nur die
leichtlosliche Nucleinsdure resp. ihr Nalriumsalz in Frage.

¥ R- Poduschka, Quantitative Versuche Uber Allantoinausschei-
dung, Archiv f. exp. Pathol, und Pharmak., 1900, Bd. XL1V, S. 59.

*) Ibrahim und Soetbeer, Uber das Schicksal eingefihrter Harn-
saure im menschlichen Organismus, Diese Zeitschrift, 1902, Bd. XXXV, S. 1.

s) Die Arbeit erscheint in der Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., 1909,
Bd. VII, S. 116.
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Ich wahlte fur meine Versuche das a-thymonucleinsaure
Natrium, welches ich mir nach der bekannten Methode von
Kossel und Neumann selbst anfertigte. Das Préparat stellte
ein schones weilRes Pulver dar, welches in 5°/oiger Ldsung
vorschriftsmaRig gelatinierte. Die Analyse des wasserhaltigen
Praparates ergab einen Stickstoffgehalt von 12,6«/0 und einen
Gehalt an Basenstickstoff von 5,1 °/o. Es wurde bei seiner Ver-
futterung vom normalen Hund ohne jede Reaktion gut ver-
tragen. Hungerhunde jedoch erbrachen zuweilen darnach. Es
konnten aber bei der Sektion nie pathologische Veranderungen
im Intestinaltractus oder sonstwo, vor allem auch nicht in der
Niere, nachgewiesen werden.

In den folgenden Versuchen sind der Gesamtstickstoff
wie Ublich nach Kjeldahl, die Harnsdure und Purinbasen
nach Kruger und Schmid, wobei UGbrigens vorsichtshalber
der Urin an den Nucleinséurefutterungstagen mit Schwefel-
séure (3°/0) am RuckfluBkihler mehrere Stunden gekocht wurde,
das Allantoin nach Wiechowski bestimmt. Erwéahnt sei hier,
daB Harnstoffbestimmungen nach Mdérner und Sjoqvist, wie
sie z. B. Spirol) fur den Hundeversuch angibt, ungenaue Werte
geben, da das Allantoin zu einem mehr oder weniger grof3en,
wechselnden Prozentsatz als Harnstoff mitbestimmt wird. Neuer-
dings ist Ubrigens auch von anderer Seite die Unbrauchbarkeit

der Spirosehen Methode betont worden.3)

Ich will hier sofort einige Bemerkungen zu der Allantoin-
bestimmung von Wiechowski einschalten, soweit dieselbe zur An-
wendung in Hundeversuchen gekommen ist. Sie hat sich mir dafir
zweifellos als auRerordentlich wertvoll erwiesen. Es scheint mir jedoch,
als ob die Werte, welche man erhalt, ein klein wenig zu hoch liegen!
Es mag dies darin seinen Grund haben, daf auch im Hundeurin trotz
aufllerster Vorsicht, genau, wie man es beim menschlichen Urin unter
Anwendung derselben Bestimmung regelméaRig ift aulRerordentlich hohem
Grade erfahrt, stets eine geringe Menge andersartiger stickstoffhaltiger

¥ K. Spiro, Zur Methodik der Ammoniak- und Harnstoffbestim-
mungen im Harn, Hofmeisters Beitr. z. ehern. Physiol, u. Path 1907
Bd. IX, S. 481. '

*) P. E. Howe und P. B. Hawk, Vergleichende Untersuchungen
mit der Spiro- und Folinsehen Ammoniak- und Harnstoffbestimmungs-
methode, Journ. of Biol, chem., 1909, Bd. V, Si 477—484.

6~
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Substanz mitgerissen wird. Ich schliee das daraus, weil ich bei einigen
Versuchen, in denen ich das Allantoin aus dem Quecksilberniederschlag
darstellte, ein so grofRes Defizit von Allantoin erhielt, daR es sich nicht
ohne weiteres vollig durch methodische Fehler erklaren 1aGt. Ich will
hier einen Versuch genauer anfilhren. In einer gréBeren Menge allantoin-
reichen Hundeurins habe ich die verschiedenen Féllungen nach Vor-
schrift von Wiechowski der Reihe nach durchgefihrt und schlieRlich
auf diese Weise eine grofRe Menge von allantoinhaltiger Flissigkeit er-
halten, welche weder einen Niederschlag mit Phosphorwolframséure, noch
mit Bleiacetat, noch mit Silberacetat gab. Durch eine Stickstoffbestim-
mung des Quecksilberniederschlags aus einer bestimmten Menge (100 ccm)
ermittelte ich den Allantoingehalt dieser Flissigkeit nach Wiechowski.
Zur Reindarstellung des Allantoins nahm ich darauf so viel von der
Flussigkeit, daB ich gerade nach der vorausgegangenen quantitativen
Bestimmung 0,5 g Allantoin erwarten mufite. Diese Menge wurde, da
ich friher die Beobachtung machte, daf bei Anwendung der Queck-
silberféllung in groRen Flussigkeitsmengen wohl infolge der ungenauen
Neutralisation schlechte Resultate erzielt werden, in kleinen Portionen
von 100 und 150 ccm nach vorheriger genauer Neutralisation mit Queck-
silberacetat gefédllt. Die vereinigten Quecksilberniederschlage wurden,
nachdem sie griindlich mit Wasser gewaschen waren, mit Schwefelwasser-
stoff in der Hitze unter stdndigem Ruhren mit dem automatischen Ruhr-
apparat zersetzt, klar filtriert und eingedampft. Der stark geférbte Rick-
stand mufte noch einmal mit Tierkohle, die dann zur Vermeidung von
Verlusten mehrmals ausgekocht wurde, entfarbt werden. Die vereinigten
Filtrate ergaben nach dem Einengen nun eine Menge von 0,35 g reinem
Allantoin, welches einen genauen Schmelzpunkt voa 232° (unkorr.)
ergab. Die Differenz zwischen der nach der quantitativen Bestimmung
verlangten und der schlieflich als reines Produkt erhaltenen Allantoin-
menge betrug also 0,15 g, was einem Verlust von ca. 30°/0 entsprechen
wirde. Es erscheint mir dieser Verlust bei der einfachen Darstellung
doch reichlich hoch und ich nehme daher eine geringe Ungenauigkeit
der Methode im Hundeharn an, so dal etwas zu hohe Werte erhalten
werden. Die Fehlerquelle kann jedoch keine bedeutende sein und kommt
daher praktisch fir den Hundeurin kaum in Betracht.

Uber meine Erfahrungen am menschlichen Urin und an dem Urin
des Schweines werde ich spéter gesondert berichten.

Zu den folgenden Versuchen ist noch zu bemerken, daR
der Urin taglich durch gleichzeitiges Katheterisieren genau ab-
gegrenzt wurde. Der Kot ist in Perioden gesammelt; sein
Purinbasengehalt wurde nach Kriger und Schittenhelm er-

mittelt.
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I. Normalversuche.

Versuch | (hierzu Tabelle | und II). Der Versuch wurde
an einer Foxhiindin durchgefuhrt, welche zunachst ins Stick-
stoff- und Korpergleichgewicht gebracht wurde. Der eigentliche
Versuch beginnt am 1. XII. 08. Das Fleischpulver, welches das
Tier als Stickstoffnahrung erhielt, war Pferdefleisch, welches,
von Fett und Sehnen nach Mdglichkeit befreit, durch die Fieisch-
hackmaschine getrieben, auf dem Wasserbad getrocknet und
dann pulverisiert worden war. Das tagliche Fressen bestand
in 11 g Fleischpulver, 20 g Starke, 20 g Schmalz und 20 g
Dextrose. Hierzu erhielt das Tier vom 6.-8. XII. taglich 8 g
thymonucleinsaures Natrium und ebenso am 14. und 15. XIlI,;
das Praparat wurde ohne weiteres genommen und gut ver-
tragen. Am 19. XIl. erhielt das Tier 2,5 g thymonucleinsaures
Natrium in 100 ccm Wasser geldst, langsam in die freiprapa-
rierte vena jugularis; die Injektion wurde sehr gut vertragen.
Das Tier ist nachher bald wieder lebhaft wie zuvor. In den
nachsten Tagen friBt es sein Fressen wohl auf, aber nicht,
wie sonst, auf einmal, es mu3 ihm vielmehr in mehreren Por-
tionen gereicht werden. Das Tier geht am 29. XII. infolge
einer zu hohen Dosis Coffein an Krdmpfen ein. Die Sektion
ergibt nirgends etwas Pathologisches; vor allem ist der Intestinal-
tractus vollkommen frei von Entziindung.

Wie die Tabelle zeigt, hat sich der Hund wéhrend des
ganzen Versuches in tadellosem Gleichgewichtszustand gehalten.
Was zundchst die Ausscheidung von Stickstoff und Pirinbasen
mit dem Kot anbelangt, so bestehen hier derart gleichméRige
Verhaltnisse, daB ausihr ohne weiteres eine restlose Resorption
des verfutterten nucleinsauren Natriums hervorgeht. Man kann
also bei der weiteren Betrachtung den Kot ruhig ausschalten,
dessen Purinbasenmenge als tdgliche Ausscheidung aufieror-
dentlich gering ist.

Sieht man sich die Werte fir den Urin an, so erkennt
man, daB die Allantoinausscheidung weit im Vordergrund steht.
Von der Gesamtmenge der Purinabkdmmlinge des Urins (Harn-
sdure, Purinbasen und Allantoin) macht die Allantoinausschei-



Datum

1908

24. X1.

25. »
26. »
27. »
28. »
29. *
30. »

19.

20.
21
22,
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Nahrung

14 g Fleischpulver

20 > Starke

20 » Schmalz

20 » Dextrose
=17gN

desgl.

1l g Fleisch

. Rest wie friher

= 134 g N
desgl.
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Tabelle | (Foxhindin).

Kor-
per-
ge-

wicht

Zulage

3540

3545
3535
3540
3552
3557
3564

3560

3575
3572
3577
3558
8 g thymo-
nucleins. N3 3570
per os
3588
3605
3570
3580
3575
3580

3590
8 g nuclein-
saures Na 3592
per os
3605

3580
3593
3595

2.5gnuclein-
saures Na 3567
intravenos

3520
3532
3530

Ge-
samt-
N

1,13

1,33
1,27
1,13
1,04
1,06
1,12

1,19
1,15
1,01
1,01
0,99

1,84

1,86
2,20

1,19
1,05
1,09
0,98
1,01

1,99
1,88

1,36
1,08
1,18

1,58

1,49
151
1,25

Urin

Harn-
saure*
N

0,0013

0,002

0,0014
0,0011
0,0031
0,0028
0,0024

0,0021

0,0021
0,0018
0,0024
0,0021

0,009

0,012
0,025

0,0012
0,0025

0,0028

0,015
0,015

0,005
0,002
0,0026

0,0063

0,0020
0,0036
0,0018

Purin- Allan-
basen- toin-
N N

0,00110,120

0,0018 0,115
0,001 0,13

0,0014 0,122
0,0028 0,109
0,0021 0,101
0,0018 0,112

0,0011 0,135

0,0018 0,109
0,106
0,0021 0,112
0,109

0,00350,513

0,010 0,502
0,015 0,521

0,0012 0711
0,0028 0,120
0,114
0,120
0,0014 0,115

0,015 0,474
0,011 0,491
0,0014 0,141

0,002 0,115
0,0018 0,110

0,0796 0,215

0,0020 0,133
0,0024 0,149
0,00200,109

Trocken-

gewicht

22 g

12,5

10 g

13

6g

20 g

Kot

Basen-

15 g 0033 g
=0210 = 0,005{
taglich  taglich

1,31g 0,025 g
s 0,26 g = 0,000 »
taglich  taglich

1,139 0,025 g
= 0,28 g = 0,006 (
taglich  taglich

U8g 0,033 g
=0,29 g = 0.008(
taglich  taglich

0,549 0012 g
“€0,27 g = 0006¢
taglich  taglich

1,49¢
=021g¢
taglich



Uber die Umsetzung verfiitterter Nucleinsdurc beim Hunde. 87

dung 96,8°/0 aus, wéahrend die Harnsdureausscheidung nur
1,8°/o, die Purinbasenausscheidung nur 1,4°/0 betragt. Nach
Verfitterung von 8 g thymonucleinsaurem Natrium erscheint
der gesamte Purinbasenanteil desselben in der Periode vom
6.—8. Dezember sofort in den Tagen der Verfltterung quan-
titativ wieder; die Berechnung ergibt 102°/o; davon fallen
auf Allantoin 95°/o, auf Harnséure 3°/o und auf Basen 2°/o;
das Verhéltnis hat sich also in keiner Weise geédndert. Die
per os zugefihrten Purinbasen werden genau in demselben
Verhaltnis umgesetzt und ausgeschieden, wie die des endogenen
Haushaltes. — Die 2. Verfutterungsperiode vom 14.—-15. XII.
fiihrt ganz genau zu demselben Resultate; nur schleppt hier
die Ausscheidung noch einen Tag (16. XIl.) nach, was sowohl
aus der Stickstoff-, wie aus der Harnséure- und Allantoinaus-
scheidung zu ersehen ist. An Stelle der verfltterten 0,82 g
Basenstickstoff hat man 0,81 g Stickstoff in Form von Allantoin,
Harnsdure und Basen wiedererhalten, also ungefahr 99°/o; an.
der wiedergewonnenen Menge beteiligt sich das Allantoin mit
94°/o, die Harnsdure und die Basen je mit 3°/». In der
Injektionsperiode endlich am 19. XII. zeigt sich mit absoluter
Klarheit, wie unbrauchbar die Injektionsmethode zum
Studium des quantitativen Abbaues ist. An Stelle der 0,13 g
Basenstickstoff des injizierten nucleinsauren Natriums erhélt
man 0,24 g wieder d. h. 177 °/o. Es ist also weit mehr aus-
geschieden worden, als zugefiihrt wurde. Es ist dies ein Zeichen
fir eine erhebliche Stoffwechselstérung, die sich auch in der
nachhaltenden Vermehrung der Stickstoffausscheidung kund-
gibt. Sehr deutlich kommen die verdnderten Verhaltnisse zum
Vorschein, wenn man die Summe der wiedererhaltenen Purin-
abkémmlinge detailliert, indem dann nur 64°/o auf das Allantoin,
340/0 auf die Purinbasen und 2°/o auf die Harnsdure fallen.
Es liegt in diesem Ergebnisse der deutlichste Beweis dafr,
dal es nicht gestattet sein darf, auf Grund der Ergeb-
nisse von subcutanen und intravendsen Injektionen
auf die normalen Verhaltnisse Schlisse zu ziehen.
Die Tabelle 11 soll einen schnellen Uberblick tber die
Resultate dieses vorziiglich gelungenen Versuches geben.
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Tabelle Il (Foxhundin).

Té&gliche Durchschnittswerte von Versuch |I.

Nahrung

Urin

Kot
Datum  Ge- Nsl;i(ijlreein- Ge- | Gesamt Harn. pyrin- | Allan-  Ge-
oo sa’r\lnt— Purin. Samt'!AP:JIQr?t;i_:n_- séure-‘ba;en- toin-  samt-
N N ‘ N N
1—-5XI. 1311 - 1,07 0,1178 10,0021 0,0017 0,114 0,26
8.-8. » 234! 041 197 05365 0,015 0.0095 0512 0,28
9 » 134" _— 1,19 01134 00012 0,0012 0,111 0,28
10.-13. » 1,34 — 1,03 0,1217 0,0026 0,0021 0,117 0,29
11.—15.» 2.34 0,41 1,99 0,512 0,015 0,014 0483 0,27
le. > 1,34« — 1,36 0,1474 0,0050 0,0014 0,141 0,21
17.-18.» 1,34 — 1,13 0,1172  0,0023 0,0019 0,113 0,21
19. » 1,66 0,13 1,58 0,3009 0,0063 0,0796 0,215 0,21
20.—22.> 1,34 1,12 0,1356  0,0025 0,0031 0,130 0,21
Tabelle 11l (Schnauzer).
[
Urin
Dalum Nahrung Zulage orper Ge-  Gesamt-
gewicht ¢ome. Purin- + H.am_ Basen- A”.an-
1908 N ‘Ali&“toirl'n- SaLlilre- N to[i]n'
IM g Fleisch
30 . Fett
16.XII. 30 * Zucker — 5225 1,92 0,160 0,004 0,002 0,154
= 183 g N
17. » desgl. — — 143 0,1420 0,0024 0,0016 0,138
18. » » — — 1,85 0,166*1 0,0032 0,0032 0,160
19. » > — 5250 1,76 10,1442 0,0021 0,0021 0,140
20. » f el 5280 222 04233 0016 0,0033 0,404
21 » 4 » 5165 2,50 0,5502 0,033 0,0062 0,511
22 » — 5170 1,86 0,1999 0,0043 0,0026 0,193
23. » » — 5197 1,12 0,1165 0,0024 0,0021 0,112
24. » — 5262 1,45 — — — —
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Versuch 1l (Tab. IlI). Der Versuch wurde an einem
Schnauzer durchgefihrt, welcher wiederum zunéchst,ins Stick-
stoff- und Korpergleichgewicht gebracht wurde. Das tdg-
liche Fressen bestand aus 14,3 g Fleischpulver, 10 g. Fett,
30 g Zucker, 22 g Starke. Hierzu erhielt das Tier am 20. und
21. XIl. je 8 g thymomucleinsaures Natrium, welches ebenso-
gut ertragen wurde, wie in Versuch 1.

Der Versuch ist ganz ahnlich verlaufen, wie der Versuch I.
Von den 0,82 g Purinbasfcffetickstoff am 20. und 21. XII. er-
scheinen im Urin unter Anrechnung der am 22. XIl. noch er-
haltenen Mehrausscheidung 0,72 g wieder, d. h. ca. 886/0;
davon entfallen 93 °/o auf das Allantoin, 6°/o auf die Harnséure
und 1°/o auf die Purinbasen. Dal die Berechnung keine genau
guantitative ist, liegt wohl daran, daf der Hund nicht ganz so
fein einstellte, wie der Hund im Versuch |. Jedenfalls aber
bestatigt der Versuch mit Sicherheit die guantitative. Umsetzung
und die Tatsache, daB das Allantoin die wesentlichste Stei-
gerung erfahrt.

Wenn man sich vor Augen halt, daf der Hundeorganismus
so enorm intensiv die Purinbasen bis zum letzten Abbauprodukt,
dem Allantoin, urasetzt, so versteht man ohne weiteres, dafl bei
Untersuchung seines Blutes, selbst nach Zufuhr von reichlich
nucleinhaltigem Material, keine Harnsaure gefunden wird, weil
eben hochstens in ganz minimalen Mengen, welche dem Nach-
weis entgehen, die Harnsaure zum Kreisen kommt. Ahnlich
dirfte es auch beim Rinde stehen. Auf diese Weise erklaren
sich sehr einfach die negativen Erfolge diesbeziiglicher Unter-
suchungen, wie sie neuerdings wieder Salecker!l) ausfuhrte.
Man braucht da nicht auf komplizierte Bindungstheorieh zurlick-
zugreifen.  Solche Beweise entbehren jeder tatséchlichen

Grundlage.
1. Hungerversuch.

Es schien mir nun wichtig, die Frage zu entscheiden,
wie sich die Ausscheidungsverhédltnisse im Hunger gestalten.

*) P. Salecker, Untersuchungen Uber den Harnsduregehalt des
arteriellen Blutes, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1909, Bd. XCV, S. 353.
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Dabei stellte es sich heraus, dal die Verfltterung der Nuclein-
sdure im Hunger mit Schwierigkeiten zu kdmpfen hat, weil der
Hund leicht darauf erbrach. Der folgende Versuch veranschau-
licht die Verhéltnisse.

Versuch Il (hierzu Tabelle 1V). Der Versuch wurde an
dem Schnauzer angestellt, welcher bereits zu Versuch Il be-
nutzt worden war. Am 12. und 13. I. und ebenso am 17. I.
wurden je 8 g thymonucleinsaures Natrium verfuttert. Doch
erbrach der Hund in beiden Fallen und es konnte leider nicht
verhindert werden, daB ein kleiner Teil, am 13.1. offenbar ein
recht erheblicher, in das unter dem Kafig stehende lringlas
hineinfloR. Dagegen gelang eine am 24. |. angestellte Fitte-
rung mit 5 g thymonucleinsaurem Natrium ohne Stérung. Das
Praparat wurde ihm in Wasser geldst per Schlundsonde einge-
gossen. Am 27. Hungertag ging der Hund ein. Die Sektion
ergab keinen pathologischen Befund, insbesondere keine Ab-
normitat im Intestinaltractus.

Von Underhill und Kleinerl) sowie von Wiechowski?)
liegen bereits Angaben vor, da das Allantoin ein standiger
Bestandteil des Hungerharns vom Hunde ist. Meine Unter-
suchung bestatigt diese Beobachtungen, wie nicht anders zu
erwarten war, und zeigt ferner, dafl die Ausscheidungsverhalt-
nisse der Harnsaure, der Basen und des Allantoins in ihren
quantitativen Beziehungen keinerlei Anderung erfahren. Weder
die Gesamtmenge der Purinabkémmlinge im Harn,

noch ihre Verteilung auf die einzelnen Komponenten
andert sich beim Ubergang aus der Periode des Stick-

stoffgleichgewichts in den des Hungers.

Auch die Verfutterung von Nucleinsaure hat im
Hunger dieselben Wirkungen wie beim gefutterten
Hunde. Die ersten zwei Verfutterungsperioden vom 12.—13.
und vom 17. I. kdnnen zu einer genauen quantitativen Betrach-
tung nicht herangezogen werden, infolge des Erbrechens, wo-

*) Fr. Underhill und J. Kleiner, Der EinfluB des Hydrazins
auf den intermediaren Stoffwechsel des Hundes, Joum. Biol. Chem., 1908,
Bd. IV, S. 165.

*) Wiechowski, 1 c.



Datum

10.
11.

12.

13.

14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.

25.
26.
27.
28.
29.
30.

Uber die Umsetzung verfiitterter Nucleinsaure beim Hunde. 91

Hunger-

tag

© N2 g b~ 0w DN PR

10.

11
12.
13.

14.

15.
16.
17.
18.

19.
20.

21

22.
23.
24.
25.
26.
27.

Tabelle IV (Schnauzer).

Urin
Korper-
Ge- Harn- Allan-
gewicht e Basen- Ak
sa saurc- toin-
N N N N

5035 1,28 0,0021 0,0021 0,151
4925 1,57 0,0021 0,0018 0,111
4860 1,30 0,0014 0,011 0,111
4785 2,25 0,0042 0,0046 0,155
4655 1,57 0,0018 0,0021 0,126
4590 2,04 0,0052 0,0018 0,144
4520 1,89 0,0021 0,0025 0,141
4432 1,71 0,0021 0,003 0,136

4477 2,45 0,013 0,0054 0,323
4350 3,25 0,030 0,171 0,231

4220 154 0,047 0,008 0,273
4170 1,69 0,002 0,003 0,093
4125 1,55 0,003 0,007 0,030

4105 2,40 0,0084 0,099 0,204

3990 1,88 0,0021 0,006 0,028
3910 1,54 0,0018 0,0014 0,054
3840 1,78 0,0011 0,0015 0,070
3780 1,74 spuren Spuren 0,074
3730 1,65 0,0018 0,0020 0,082
3685 1,27 spuren spuren 0,102

3700 2,38 0,0030 0,0120 0,290

3610 1,62 0,0018 0,0020 0,152
3550 1,68 0,0013 0,0018 0,109
3485 1,66 0,0017 0,0021 0,116
3430 1,86 0,0018 0,0054 0,106
3295 2,32 0,0025 0,0029 0,137

3220 2,71 0,0025 0,0025 0,139
Exitus letalis.

8 g nucleins. Na in 300 ccm HaO
per Schlundsonde.

8 g nucleins. Na in 300 ccm H*0
per Schlundsonde. Erbrechen.

8 g nucleins. Na in 300 ccm H,0
per Schlundsonde.
Erbrechen nach 1** Stunden.

5 g nucleins. Na in 200 ccm H,0
per Schlundsonde; keinerlei
Stoérungen.
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durch dem Urin Nucleinsdure sich beimengte, was zu dem
scheinbaren hohen Anstieg seines Basengehaltes flihrte. Man
kann aber doch bei Ausschaltung der Purinbasenrubrik er-
kennen, dal sich hier die Allantoinausfuhr recht wesentlich
erhoht, unverhdltnismalig mehr als die der Harnsdure. Klar
zum Ausdruck kommen die Verhéltnisse in dem 3. ungestort
verlaufenen Versuche am 24. 1., in welchem die Ausscheidung
im Urin noch auf den nachfolgenden Tag Ubergreift. Verfiittert
wurden 0,26 g Purinbasenstickstoff und im Urin wiedergefunden
wurden 0,25 g in Form von Harnsdure-, Basen- und Allan-
toinstickstoff, d. h. 98/o. Sie verteilen sich so, daR 95,0°/0
auf das Allantoin, 4°/0 auf die Purinbasen und 1,0°/0 auf die
Harnsdure fallen, also ungefdhr genau das Resultat des Nor-
malversuches. Der Hunger wirkt offenbar in keiner Weise
storend und etwa, wie so manchmal auch fir den Purinumsatz
behauptet wird, oxydationsherabsetzend. 1st es doch bereits
der 21. Hungertag, an dem die glatte Umsetzung der Nuclein-
sdure erfolgte!

Auf eine interessante Erscheinung des Versuches, welche
ich allerdings nicht befriedigend erklaren kann, mochte ich
noch hinweisen. Im Anschlul an die Verfutterung der Nuclein-
saure stellte sich vom 15. I. ab ein jdher Absturz der Allan-
toinausscheidung ein, welche ihren tiefsten Punkt am 18. 1
mit 0,028 g Allantoinstickstoff erreicht, um von da an wieder
langsam anzusteigen. Es muB sich hier um eine sehr ausgepragte
Einschrankung des Kernstoffwechsels handeln, denn auch die
Werte flr Harnsdure und Basen sind an den untersten Grenzen
angelangt. Dall es sich nicht etwa um eine Lahmung des fer-
mentativen Apparates handelt, beweist der Umstand, dal3 die
am 17.1 verfltterte Nucleinsdaure bis zum Allantoin gut um-
gesetzt wurde. Derselbe Versuch beweist auch, daB es sich
nicht um verminderte Ausscheidungsfahigkeit handeln kann.
Die Analyse des Erbrochenen ergab, dal 0,18 g Basenstickstoff
vom Verfutterten in Abzug zu bringen sind. Der Hund hat
demnach 0,23 g Basenstickstoff erhalten. Als im Urin wieder-
erhalten aber berechnen sich 0,26 g; darnach ist alles prompt
ausgeschieden worden. Es muB sich also um eine Einschran-
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kung des an sich intakten Nucleinstoffwéchscls han-
deln, hervorgerufen durch die Fltterung von Nucleinsdure.

in. Alkoholversuche.

Die Frage der Alkoholeinwirkung auf den Nucleinumsatz
schien mir von besonderem Interesse, weil bekanntlich von
verschiedenen Seiten ein Einfluf des Alkohols auf den mensch-
lichen PurinstolTwechsel konstatiert wurde. Ich verzichte
darauf, all die &lteren Arbeiten zu zitieren, in denen" Uber die
Menge der eingeflihrten Purinbasen man kein sicheres Urteil
sich bilden kann und darum auch die Ausfuhr nur schwer zu
berechnen ist; zudem war die angewandte Methodik noch nicht
ausgebildet genug, um einwandfreie Resultate zu geben.

Von Wichtigkeit ist vor allem die Feststellung von Pollak,l)
dal bei Alkoholikern, wie beim Gichtkranken, eine Verlangsa-
mung und Verringerung der Harnsaureausscheidung charakte-
ristisch sei; ein &hnliches Resultat erhielt Bloch.® In jlingster
Zeit ist die Frage von Landau3) ausfiihrlich bearbeitet. An
einer grofReren Anzahl von Fallen kommt er zu dem Schlusse,
daf zwar Alkoholdarreichung die Ausscheidung der Purinkorper
individuell beeinflusse, dal aber doch gewdhnlich die Ausschei-
dung der endogenen Purine gesteigert sei, die Ausscheidung
der exogenen Harnsaure sei infolge von verminderter Durch-
lassigkeit der Nieren gegentiber der Harnséure herabgesetzt.
Ich mochte sofort bemerken, dal Landau Beweise fir die
Herabsetzung der Harns&ureausseheidung wohl in seinen StofT-
vvechselversuchen erbringt; dagegen bleibt er den Beweis fir die
Annahme der verminderten Nierendurchlassigkeit schuldig. Das
Problem ist mithin noch keineswegs gelst. Bekanntlich ist

1) Pollak, Uber Harnsaureausscheidung bei Gicht und Alkoholismus,
Deutsch. Arch. f. klin. Med.; 1906, Bd. LXXXVIII, S. 224.

*) Bloch, Beitrdge zur Kenntnis des Purinstoffwechsels beim
Menschen, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1905, Bd. LXXXIII, S. 499.

*) Landau. Beitrdge zur Lehre vom Purinstoffwechsel und zur
Frage uber den AlkoholeinfluR auf die Harnsdureausseheidung, Deutsches
Archiv f. klin. Med., 1909, Bd. XCV, S. 280.
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diese Frage auch fir die Erklarung der Gicht von grofem
Interesse.l)

Wenn nun auch Mensch und Hund, wie bereits hervor-
gehoben wurde, in ihrem NucleinstolTwechsel erhebliche Ver-
schiedenheiten zeigen dirften, die vor allem darauf hinauslaufen,
dall der Hund in gréf3ter Menge Allantoin als Endprodukt aus-
scheidet, wahrend wir beim Menschen Harnsdure als quantitativ
hervorragenden Purinabkdmmling im Ufin finden, so schien es
mir doch nicht aussichtslos, im Hundeexperiment die Einwir-
kung von Alkohol zu prifen. Wenn es sich um eine Schadigung
des Fermentapparates handelte im Sinne einer Verlangsamung,
so mifite diese zum Ausdruck kommen auch bei Verdnderung
des Endproduktes ; anderseits ist es nicht ohne weiteres zu er-
warten, daR die von manchen Autoren angenommene spezi-
fische Schadigung des Nierenfilters fiir die Harnséure sich nun
gleichermaBen auf das leichter l6sliche Allantoin Ubertragen
wiirde.

Ich war nun der Ansicht, daB man am besten chronisch
alkoholische Hunde zu den Versuchen verwandte, und habe
daher zwei Tiere dauernd mit Fleischabféllen gefuttert, welche
zuvor mit einem Gemisch von Athyl- und Amylalkohol getrankt
waren. Dadurch, dali3 ich beide zugleich aus einem GeféaR fressen
lieR, erreichte ich, dafl die Hunde sofort eifrig darauf losgingen
und trotz des intensiven Alkoholgeruchs alles auffraen. Bald
nach dem Fressen kamen die Hunde zumeist ins Taumeln und
in Schlaf, ein Zeichen dafir, daB der Alkohol in gentigender
Menge aufgenommen war. Die so vorbereiteten Hunde wurden
dann in Versuch genommen.

Versuch 1V. (Tabelle V.) Der Hund Dackel bekam seit
etwas Uber einen Monat alkoholisches Futter; vom 26. |. ab
erhielt er taglich 15 g Athyl- und 5 g Amylalkohol in 100 bis
150 ccm Wasser per Schlundsonde. Vom 29.1 bis 1. II. liel
ich den Hund hungern unter Weiterverabreichung des Alkohols.
Vom 2. Il. ab erhielt er als Futter 30 g Trockenfleisch, 50 g
Fett, 10 g Rohrzucker, 10 g Dextrose, dazu wahrend des ganzen

) Brugsch und Schittenhelm, Zur StofTwechselpathologie der
Gicht. Mitteil. 1-7. Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther., 1907, Bd. IV.
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Versuchs Alkohol, und zwar wurde er morgens gefuttert und
mittags durch die Sonde mit Alkohol in oben genannten Quanten
bedacht. Nach letzeren bekam er regelmaRig seinen Rausch-
zustand und verfiel dann ca. 1—2 Stunden in einen mehr
oder weniger tiefen Schlaf. Am 13.1 erhielt er 10 g nuclein-
saures Natrium durch die Sonde zusammen mit dem Alkohol;
er erbrach aber nach einiger Zeit davon. Das quantitativ Auf-
gesammelte ergab einen Stickstoffgehalt von 0,46 g. Der Hund
hatte demnach 6,35 g bei sich behalten mit einem Stickstoff-
gehalt von 0,8 g und einem Basenstickstoffgehalt von 0,324 g.
Vom 19. Il. ab hungert der Hund unter Alkohol. Am 24 II.
erhielt er wieder 25 ccm Alkohol (13 ccm Amyl- und 12 ccm
Athylalkohol) und 8 g thymonucleinsaures Natrium in 300 ccm
Wasser per Sonde. Die Dosis war offenbar zu grof3; der Hund
ging nach ca. 1 Stunde im Coma ein. Die Autopsie ergab sehr
blutreiche Organe; keine Lebercirrhose, keine Nierenaffektion.

Aus der Tabelle ergibt sich zunéchst, dal die endogenen
Werte fur Allantoin, Harnsdure und Basen erheblich
hoher liegen wie in den friheren Versuchen. Wahrend z. B.
der Hund von Versuch I im Durchschnitt taglich 0,0021 g Harn-
sdure-, 0,0017 g Basen- und 0,114 g Allantoinstickstoff aus-
schied (zusammen 0,1178 g Purin-N), fohrt der Hund des vor-
liegenden Versuches im Mittel 0,0059 g Harnsdure-, 0,0052 g
Basen- und 0,292 g Allantoinstickstoff (zusammen 0,3031 ¢
Purin-N) aus, also nahezu dreimal soviel. Bemerkenswert ist,
dal das Verhaltnis der drei Korper zueinander ziemlich kon-
stant bleibt, indem das Allantoin ca. 96,5°/0, die Harnsdure
ca. 2°/o, die Basen ca. 1,5°0 der Gesamtpurinausscheidung
ausmachen. Die Steigerung der endogenen Ausfuhr ist
wohl zurickzufihren auf die Differenz im Korper-
gewicht (Hund von Versuch | = 3500 g, Hund von Versuch IV
= 18000 g); jedoch durfte die Alkoholzufuhr noch
weiter steigernd gewirkt haben. Inwieweit jeder der
beiden Faktoren maBRgebend ist, miifite noch genauer festge-
stellt werden.

Die Verfutterung der Nucleinsdure am 13. II. fuhrt, wie
immer, zu einer gesteigerten Ausscheidung aller drei Bestand-
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Tabelle V (Dackel).

ce- Harn- Purin- Allan-

Dalum  Nahrung  Zulage ™" e séure- basen- toin- 5"
1909 gewicht N N N N kungen
30 g Fleischpulver
50 » Fett
9. 11, 1 Rohrzucker 18000 3,86 0,0053 0,0053 0,294
{= 384 gN)
—+ Alkohol
10. ~ desgl. — 4,20 0,0063 0,0044 0,282
11. » » — 4,01 0,0056 0,0056 0,301
12. > . — 3.21 0,0063 0,0056 0,291
6,35 g nu-
cleinsaures
13 » » Natrium 3,88 0,0083 0,0139 0,656
=.0,324 g
Basen-N
14. » — 3,25 0,0049 0,0063 0,333
15. » » — 3,59 0,0048 0,0056 0,325
16. » » — 18000 3,42 0,0044 0,0056 0,358
17. , — 3,20 0,0068 0,0068 0,302 _Frint
18. » > — 2,72 10,0084 0,0070 0,316
19. » Hunger — 1,76 0,0042 0,0042 0,296
20. » ¥ — 2,36 0,0035 0,0042 0,266
21. » " — 3,08 0,0042 0,0035 0,285
22. » | » — 3,92 10,0049 0,0035 0,277
23. % » — 16400 4,28 0,0049 0,0044 0,244

teile, welche am intensivsten und anhaltendsten das Allantoin be-
trifft. Es ist bemerkenswert, daR nicht wie bei den friiheren Ver-
suchen die Ausfuhr am 2. Tag nach der Verfutterung wieder
vollig normal ist, sondern daB3 sie noch zwei weitere Tage an-
hélt. Dajedoch am Tage derNucleinzufuhr bereits mehr Gesamt-
purinstickstoff ausgefuhrtwurde, als der Zufuhr unter Zurechnung
des endogenen Wertes entsprache, so mufl die Steigerung als
indirekte Folge betrachtet werden, die vielleicht auf dhnlichen
Ursachen beruht, wie die unverhaltnismaRig vermehrte Allantoin-
ausfuhr nach intravendser Allantoineinfuhr beim Kaninchen
(Schittenhelm und Seisser). In den wenigen Hungertagen
sieht man einen geringen Abfall der Allantoinausfuhr.
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Wie sich die Verhaltnisse gestalten, wenn sich Alkohol
und Hanger kombinieren, zeigt der folgende Versuch. (Ver-
such V, Tab. VI.) Der Hund, ein Spitzer, war seit 2 Monaten,
wie der Hund von Versuch IV, mit Fleischabfallen gefittert,
die mit Alkohol getrdnkt waren. In den letzten Tagen erhielt
er morgens sein Futter und mittags Alkohol (10 ccm Athyl-
und 5 ccm Amylalkohol) per Schlundsonde.

Dieselbe Alkoholdosis wurde ihm wahrend des ganzen

folgenden Hungerversuches mit Ausnahme, des 3. Ill. verab-
reicht. Es sind drei Fitterungversuche mit Nucleinsdure da-
zwischen gelegt, von denen jedoch nur der am 7. Ill. unge-

stort verlief.

Auch in diesem Versuch findet man wiederum die hohen
endogenen Werte. An den Fitterungstagen steigt die Aus-
fuhr gleichmé&Rig an, ohne wesentliche Stérung des Verhalt-
nisses. Die auffallend hohe Basenzahl am 15. Ill. ist bedingt
durch EinflieRen wieder ausgebrochener Nucleinsiure in den Urin.

Der Versuch am 7. I1l. nahm einen ungestérten Verlauf und
gestattet daher eine einwandfreie Betrachtung. Es fallt in diesem
Versuch sofort auf, daR die Allantoinvermehrung mindestens drei,
wahrscheinlich sogar vier Tage anhélt, um dann jah unter das
frihere Niveau stark abzusinken. Hier liegt aber nicht, wie im
vorhergehenden Versuch, eine indirekte Steigerung vor, sondern
die Ausscheidung der zugefuhrten Nucleinsaure ver-
lauft anstatt, wie normalerweise in zwei Tagen, in
diesem Versuch in vier Tagen. Man findet also hier eine
verlangsamte Ausscheidung genau, wie beim menschlichen
Alkoholversuch, nur dafl hier das Allantoin dieselbe anzeigt.
Der Hund hatte keinerlei nephritische Erscheinungen und auch
die spater vorgenommene mikroskopische Untersuchung der
Nieren ergab keinerlei Anhalt fiir eine Erkrankung derselben.
Es liegt darum nahe, auch hier eine verlangsamte Um-
setzung anzunehmen, wie sie fur den Menschen ja bereits in
gewissen Krankheitszustdénden wahrscheinlich gemacht ist. In-
wieweit man derartige Stérungen unter den vorliegenden Be-
dingungen mehr oder weniger regelmé&Rig findet, ist éin noch
zu l6sendes Problem.

Hoppe-Seyler'g Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 7
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Tabelle VI (Spitzer).

ge- Harn- Purin- Allan-

~ samt- SAUre- basen- toin-
1909 tag  gewicht N N N

Datum Hunger- Korper-

25. 1l. 1 14300 — — _ —  Taglich 10 ccm Athyl- und
6 ccm Amylalkohol.

26. > 2 - - = =

27. » 3 5,15 0,0035 0,0077 0,272

28. » 4 5,67 0,0058 0,0127 0,323

1.11t 5 5,07 0,0042 0,0096 0,292

2. 6 554 10,0072 0,0035 0,560 109 nucleinsaures Natrium,

3 7 4,02 10,0035 0,0035 0,246 Kein Alkohol.

4. » 8 4,66 0,0084 0,0063 0,353

5 » 9. 12200 4,62 0,0063 0,0058 0,357

6. * 10. 4,74 10,0050 0,0058 0,310

7> 1L 548 0,0058 0,0084 0,487 © 9 Jueleieactes out

8. » 12, 519 0,0042 0,0077 0,421

9. » 13 4,24 10,0035 0,0067 0,374

10. » 14 366 — — 0333

1. * 15 33 — — 0224

2. * 16 356 — — 0,263

13+ 17, 11200 283 — — 0,288

4. * 18 266 — — 0,2%

15. » 19, 4,05 0,012 0,137 0,504 89 nucleinsaures Natrium;

10. > 20. 2,72 0,0037 0,013 0,372

(VA 2,72 10,0063 0,0058 0,213

18. » 22, 263 — — 0,269

19. > 23 10400 254 — — 0,269

Interessant scheint mir der jeweilige vertiefte Abfall
der Allantoinausscheidung nach der Verfutterungs-
periode, welcher in Parallele zu setzen ist zu der gleichartigen
Beobachtung von Versuch I1l, wenn auch die Intensitat keine
ganz so groRe ist.
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Die Versuche sind zu muhsam und zeitraubend, als daR
ich sie in groRerem Umfange, so wie es wiinschenswert waére,
um bestimmte Schlisse zu erlauben, anstellen konnte. Sie
scheinen mir aber doch entschieden zu zeigen, dafl der Hunde-
versuch, welcher ja noch zahlreiche Variationen gestattet, wohl
bis zu einem gewissen Grade geeignet ist, zum Studium des
Nucleinstoffwechsels unter pathologischen Bedingungen heran-
gezogen zu werden. So mufite man z. B. die bekannten Blei-
versuche von Luthjel) mit der verbesserten Methode und ver-
schiedener Variierung wiederholen. Es ist dann wohl mdéglich,
daB man durch Summation von Schadlichkeiten Stérungen des
Purinstoffwechsels hervorrufen kann, welche noch intensiver
sind, wie die wenigen meiner Versuche.

*) LUthje, Beitrage zur Kenntnis der AlloxurkdrperausScheidung,
Zeitschr. f. klin. Med., 1896, Bd. XXXI.



