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Abstract

Der Purinstoffwechsel eines Kaninchens im spateren Stadium der Clonorchiasis sinensis wird
hochgradig gestort. denn nach Einfuhrung der Hefenukleinsaure wird bei der Ausscheidung der
Spaltungsprodukte im Harne eine geringere Verrnehrung des Allantoins und eine starkere Ver-
mehrung der Purinbasen als beim gesunden Tiere sowie eine deutliche Verzogeruntg beobachtet.
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Aus dem Gerichtsirztlichen Institute der Med. Universitit Okayama.

Untersuchung des Stoffwechsels bei Clonorchiasis sinensis.
(Distomiasis spalthulata od. Distomiasis hepatica.)
3. Mitteilung.
Experimentelle Untersuchung iiber den Purinstofiwechsel
bei der Kaninchenclonorchiasis.
Von
Seiichi Yoshimoto.

Lingegangen am 9. November 1930.

Einleitung.

In der vorigen Untersuchung des Stoffwechsels der Clonorchiasis
sinensis (Distomiasis spalthulata)d wurde festgestellt, dass durch diese
Krankheit eine Storung des Purinstoffwechsels im Organismus zustande
kommt, die wahrscheinlich in einem Defekt der Uberfithrung von
Harnsdure in Allantoin zu suchen ist.

Den Ausgangspunkt der Purinkorper bilden die Nukleoproteide.
Diese liefern als ndchste Spaltungsprodukte Eiweiss und Nuklein, das
letztere wieder Eiweiss und Nukleinsiure. Aus der Nukleinsiure
spalten sich Phosphorsiure, Kohlenhydrate und die Basen. Die Basen
sind Adenin, Guanin, Hypoxanthin und Xanthin (Xanthin- od. Purin-
basen), sowie Thymin, Zytosin und Urazil (Pyrimidinbasen). Die Purin-
korper stehen untereinander in sehr enger Beziehung und unterscheiden
sich nur dadurch, dass Sauerstoff oder Aminogruppen zu dem Purinkern
(CsHsNs) hinzutreten. Als hochste Oxydationsstufe der Purinkorper ist
beim Menschen die Harnsiure (2, 6, 8-Trioxypurin) anzusehen, wihrend
bei Siugetieren (Hund, Kaninchen usw.) die Harnsiure fast quantitativ
weiter bis zu Allantoin oxydiert wird.

Die Nukleinsdure wird durch die Nukleasewirkung gespalten, um
damit die darin enthaltenen Purinbasen in Freiheit zu setzen. Die
freien Purinbasen, Adenin und Guanin, werden weiterhin durch ein
desamidierendes Ferment, die Purindesamidase, in Hypoxanthin und
Xanthin umgesetzt. . W. Fones, C. L. Partridge®, W. Fones und M. C.
Winternitz® negieren die Einbeitlichkeit dieses Fermentes, indem sie die
Purindesamidase weiterhin noch in Adenase und Guanase unterteilen.
Durch die Xanthinoxydase, ein lebhaft oxydierendes Ferment, wandeln
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sich Hypoxanthin und Xanthin schliesslich in Harnsiure um. Es ist
schon bekannt, dass die intermedisir vorhandene Harnsiure auch beim
Menschen wie bei den iibrigen Siugetieren durch ein Ferment Urikase
(W. Wickowski®) oder durch das urikolytische Ferment (4. S chittenhelmd),
das in verschiedenen Organen (Leber u. a.) vorkommt, zu Allantoin
oxydiert werden kann und somit die stickstoffhaltigen Produkte des
intermedidren Nukleinstoffwechsels als Basen, Harnsiure und Allantoin
im Harn ausgeschieden werden. Wie schon frither angenommen und
nunmehr neuerdings erneut bewiesen, wird im Organismus ein Teil der
entstandenen Harnsiure unter Sprengung des Doppelringes weiter
abgebaut und in Harnstoff umgewandelt.

Daher beobachtet man bei Fiitterung der Tiere mit Nukleinsiure,
Purinbasen oder Harnséiure, dass diese im Organismus durch die
Wirkung der oben erwihnten Fermente gespalten werden und die
dadurch entstehenden Spaltungsprodukte wieder im Harne zu Tage
treten. Z. Salkowsk™ futterte einen Hund mit Harnsiure und fand im
Harn eine grosse Menge Allantoin. Nach O. Minkowski® erscheint auch
Hypoxanthin zu 774 als Allantoin und zu 49 als Harnsiure im Harne.
Ahnliche Verhiltnisse findet man bei vielen Séugetieren: es befindet
sich némlich bei Katzen (Mendel und Brown®), bei Kaninchen (G.
Meissner'®), bei Rindern (Z. Salkowski1D), bei Affen (W. Wickowsk 1)
und bei Schweinen (4. Schittenkelm®) Allantoin im Harne. Durch Fiit-
terungsversuche an Hunden und Kaninchen mit Nukleinsiure stellten
A. Schittenhelm und Ph. Seisser'® fest, dass die in der Nukleinsiure
vorhandenen Purinbasen zu 93 bis 952 als Allantoin, zu 3 bis 6% als
Harnsiure und zu 1 bis 2% als Purinbasen im Harne wieder zum
Vorschein kommen.

Aber in demjenigen pathologischen Zustande, der einer Storung
des Purinstoffwechsels zugrunde liegt, zeigen Spaltung und Ausschei-
dung der gegebenen Nukleinséure eine Abweichung von dem normalen
Verhiltnis. Z. débderhalden, E. S. London und A. Schittenhelm’® beobach-
teten bei den Fiitterungsversuchen mit nukleinsaurem Natrium an dem
ZLckschen Fistelhunde, dass die Leberausschaltung eine Storung in der
Umsetzung von Harnsiure in Allantoin zur Folge hat. A. Schittenielm!®
beschéftigte sich mit der Untersuchung der Umsetzung des verabreich-
ten thymonukleinsauren Natriums beim Hunde unter normalen und
pathologischen Bedingungen (Alkoholismus usw.) und beobachtete, dass
die Ausscheidung der zugefiihrten Nukleinsiure im normalen Zustande.
zwei Tage, beim Alkoholismus vier Tage beansprucht, die Umsetzung
beim pathologischen Zustande also verlangsamt ist. A. Rotky'™ stellte
Thymustiitterungsversuche an bei verschiedenen Krankheiten, wie mye-
loider Leukémie, echter Gicht, Alkoholismus chronicus, Diabetes mel-
litus, Schrumpfniere, akuter Nephritis und Diabetes insipidus, und wies
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nach, dass der Nukleinstoffwechsel bei diesen Krankheiten in verschie-
dener Weise je nach der Art der Krankheit gestort ist. Bei der echten
Gicht fand eine Schidigung simtlicher Fermente statt, indem nur
geringe Mengen des eingefihrten Nahrungspurinstickstoffs in Harn-
sdure umgesetzt wurden, dabei aber auch eine deutliche Verzogerung
der Ausscheidung auftrat. Bei Alkoholismus chronicus konnten im
Nukleinstoff wechsel gewisse Analogien mit der Gicht festgestellt werden.

Hier wurden die experimentell mit Clonorchiasis sinensis infizierten
Kaninchen mit Nukleinsiure gefittert und ihre Ausscheidung wurde
eingehend untersucht, um die Zersetzung der exogenen Nukleinsiure im
kranken Kaninchenkorper klarzustellen.

Experimenteller Teil.

Untersuchungsmaterial.

Als Versuchstiere wurden eine Reihe von gesunden, erwachsenen,
ménnlichen parasitenfreien Kaninchen verwendet. Die in der 1. Mittei-
lung erwihnte Methode der Infektion und der Harnaufnahme kam hier
wieder zur Anwendung. Die bei diesem Versuche verwandte Nuklein-
sdure war das Natriumsalz der Hefenukleinsiure von Merk, dessen
N-Gehalt 13.19 ist.

Was die Darreichungsweise der Nukleinsiure anbelangt, so ist
bisher tiber zwei Methoden berichtet worden. Bei der einen von diesen
gibt man per os (0. Minkowsk), bei der anderen subkutan (W. Wiekowsk).
Ich habe das Salz im Wasser gelost und mit Okara gemischt dem
Kaninchen gegeben, das das Gemisch mit Vorliebe aufnahm und gut
vertrug.

Untersuchungsmethode.

Das Kaninchen wurde téglich mit einer bestimmten Nahrung (50 g
trockene Okara mit 100 cc Wasser gemischt und £0 g Gemiise) ge-
futtert. Okara enthilt 0.529 Stickstoff. Nachdem die Sticktoffaus-
scheidung im Harne innerhalb von 24 Stunden einige Tage hindurch
einen annahernd konstanten Wert gezeigt hatte, wurden dem Kaninchen
2.0 g Natriumsalz der Hefenukleinsiure gegeben und das Verhalten der
Harnsticktotfe zur Kontrolle untersucht. Dann wurde das Kaninchen
mit der Krankheit infiziert. Etwa 2 Wochen nach der Infektion wurden
nochmals 2.0 g hetenukleinsaures Natrium verabreicht und wiederum
die N-Verteilung im Harne untersucht, um sie mit der des gesunden
Tieres zu vergleichen.

Im Harne wurden bestimmt: der Gesamtstickstoff nach Kjeldaki,
der Harnstoffstickstoff mit Ureasemethode, der Ammoniakstickstoff nach
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Kriiger-Reich, der Allantoinstickstoff nach Stanley, R. Benedikt und
K. Nagashima, der Harnsiurestickstoff nach Benedikt und Franke sowie
der Purinbasenstickstoff nach R. Arnstein.

Da Harnsdure und Purinbasen im Harne von gesunden Kaninchen
im allgemeinen nur in sehr kleinen Mengen vorhanden sind und infolge-
dessen eine grosse Menge Harn zu ihrer Bestimmung erforderlich ist,
wurden die erwihnten Bestimmungen in zwei Reihen ausgefithrt ; in
der ersten wurden der Gesamtstickstoff, der Harnstoffstickstoff, der
Ammoniakstickstoff und der Allantoinstickstoff, in der anderen Harn-
sdure und Purinbasen bestimmt. Ausser diesen Bestimungen wurden
das Korpergewicht, die tdgliche Harnmenge, das spezifische Gewicht
sowie die Reaktion des Harnes festgestellt.

Ergebnisse und Besprechung.

Durch Hefenukleinsdurefiitterung tritt bei gesunden Kaninchen
eine deutlich erhohte Ausscheidung des Gesamt-, Harnstoff- und
Allantoinstickstoffes im Harne des folgenden Tages auf (Tabelle 1-~3),
und bei Harnsiure und Purinbasen im Harne ist dasselbe der Fall
(Tabelle 4-6). Bei Harnammoniakstickstoff ist die Vermehrung aber
nicht so deutlich wie bei den eben genannten Substanzen. Am 3. Tage
stellen alle diese Harnstickstoffarten un gefahr den Wert wieder so her,
wie er vor der Aufnahme der Nukleinsiure war. Wenn die Siure aber
den mit der Krankheit infizierten Kaninchen etwa 2 Wochen nach der
Infektion dargereicht wird, so vermehren sich Gesamt-, Harnstoff- sowie
Allantoinstickstoff im Harne des folgenden Tages verhaltnisméissig
weniger, erstreckt sich die Ausscheidung auf einen viel grosseren
Zeitraum, und die gesamte vermehrte Stickstoffmenge der einzelnen
Substanzen ist kleiner als die bei gesunden Tieren (Tabelle 1-3). Der
Purinbasenstickstoff vermehrt sich indes im Harne deutlicher als bei
gesunden Tieren, wobei sich die erhohte Ausscheidung in den folgenden
Tagen weiter konstatieren lisst und der vermehrte Stickstoffanteil viel
grosser ist als vor der Infektion. Harnsiurestickstoff im kranken Harne
zeigt weder Vermehrung noch Verminderung und Harnammoniak keine
grosse Abweichung von der Vermehrung im gesunden. :

Es ergibt sich also, dass bei erkrankten Kaninchen infolge von
Nukleinsiurefiitterung die Ausscheidung der Harnséiure im Harne, die
seit der Infektion schon etwas reduziert ist, fast keine Veréinderung
aufweist, dass aber die der Purinbasen sich stark vermehrt und in die
Lange gezogen ist, wihrend beim gesunden Tiere die Ausscheidung der
letzteren in der Regel schon am 2. Tage vollendet isti® 19, 20, 21, Wag
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die Ausscheidung des Allantoins anbetrifft, so zeigt sie bei infizierten
Kaninchen bloss ein geringe Vermehrung, bei gesunden hingegen eine
starke Erhohung.

Beim Organismus des Vogels haben sich schon die deutlichsten
Beweise fiir eine Verkniipfung der Lebertatigkeit mit der Harnsiure-
bildung ergeben. Inwieweit eine Harnsiurebildung auch bei Menschen
und Séugetieren vorkommt, lisst sich noch nicht mit Sicherheit sagen.
Wenn die Leber auch nicht das einzige Organ fir die oxydative
Harnséure- und Allantoinbildung aus Nukleinen und Purinbasen sein
kann, so ist sie doch ein Zentralort fiir die fermentative Umsetzung,
besonders fiir die Harnsiurespaltung. Dass aber die Fermente, die
Nukleinsdure in Phosphorséure, Kohlenhydrat und Purinbasen spalten,
in fast allen Organen des Menschen und der Siugetiere vorhanden sind,
wurde durch viele Autoren einwandfrei bewiesen.

Nach den eben geschilderten Verhiltnissen darf man wohl an-
nehmen, dass bei dieser Krankheit, in der sich die Leberschadigung als
der anatomische Hauptbefund zeigt, der Nukleinsiurestoffwechsel in
der Leber, also der Abbau der Purinbasen zu Harnsdure und weiter zu
Allantoin, mehr oder weniger stark beeintrichtigt wird. Ganz kiirzlich
hat sich 1. Foshida?» davon tberzeugt, dass der Distomaleberbrei eine
Verminderung der urikolytischen Wirkung zeigt. Deswegen konnte
man den Schluss ziehen, dass die Storung des Nukleinstoffwechsels bei
dieser Krankheit hauptséchlich auf seinen purinksrperspaltenden Pro-
zessen, d.i. auf dem sog. Purinstoffwechsel beruht.

Sektionsbefund: Bei allen Féllen lisst sich eine ziemlich hoch-
gradige zirrhosedhnliche Veranderung der Leber beobachten, aus deren
Schnittfliche zahlreiche Parasiten herausgedruckt werden. Was die
sonstigen Verdnderungen innerer Organe anbelangt, so sind sie in der
Hauptsache denjenigen gleich, die in der 1. Mitteilung dargestellt
wurden.

Zusammenfassung.

Der Purinstoffwechsel eines Kaninchens im spéiteren Stadium der
Clonorchiasis sinensis wird hochgradig gestort, denn nach Einfithrung
der Hefenukleinsiure wird bei der Ausscheidung der Spaltungs-
produkte im Harne eine geringere Vermehrung des Allantoins und eine
stirkere Vermehrung der Purinbasen als beim gesunden Tiere sowie
eine deutliche Verzogerung beobachtet.

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1930
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