Beitriige zur Physiologie der Leber.
IV. Mitteilung.

Das Verhalten der Leber bei Eiweiitiitterung nach voraufgegangener
Glykogenmast.

Von
P. Junkersdorf.

(Aus dem Physiologischen Institut der Universitdt Bonn.)

{ Bingegangen am 2. September 1921.)

Tm Verlauf unserer Untersuchung:,,Uber die Muttersubstanzen
des Glykogens™!) machten wir die Beobachtung, daf eine auf eine
voraufgegangene Glykogenmast folgende einseitige Eiweifizufuhr den
Glykogenbestand der Versuchshunde wesentlich vermindert.

Im folgenden wollen wir auf Grund der bisher ermittelten Kenntnisse
itber das Verhalten der Leber im Hunger und bei verschiedener Kr-
nihrung 2) und unter Beriicksichtigung neuerer diesbeziiglicher Versuchs-
ergebnisse anderer Autoren dieses zuerst von uns beobachtete eigen-
tiimliche Verhalten der Leber des niheren zu analysieren versuchen.
Die Untersuchungsbefunde stellen wir in Tabellenform voran. Tabelle
S. 306.

Die Hunde hungerten 4 Tage, wurden dann 3 Tage auf Glykogen
gemistet und erhielten die darauffolgenden 3 Tage Eiweil in Form
von Ochsen- bzw. Kabeljaufleisch.

Die Tabelle ergibt, daB die Tiere, die durch die 4tagige Karenz im
Mittel 10,049, des Korpergewichtes eingebiiit hatten, durch die darauf-
folgende 6tigige Mast simtlich wieder, teilweise sogar recht betricht-
lich, aber wie ersichtlich und bei der Verschiedenheit des fritheren Er-
ndhrungszustandes zu erwarten war, individuell sehr verschieden an
Gewicht zunahmen (im Mittel 17,239,) und so ihr Kérpergewicht bei
Beginn des Versuches iiberholten.

!y B. Pfliiger und P. Junkersdorf, Uber die Muttersubstanzen des Gly-
kogens. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 131, 201. 1910.
2) P. Junkersdorf, Beitrige zur Physiologie der Leber.
I. Mitteilung. Das Verhalten der Leber im Hungerzustande. Pfli-
gers Arch, f. d. ges. Physiol., 186, 238. 1921.

1L " Das Verhalten der Leber bei einscitiger Ernfihrang
L , © mit Fiweif. Ebenda, 186. 254. 1921. )
II1. . Das Verhalten der Leber bei Glykogenmast. Eben-

da, 187, 269. 1921.
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Tabelle I. Versuche mit Glykogenmast und nachfolgender Fleischfiitterung *).

& 2]z 5| cewients: | Gewiont | o 1| Teberprozente | e ua
SF| 3 2 verlust | nach der| “-° 7 5% des Korper- §¢8c| Glykogengehalt |3 248 g
il sl E@ wihrend d. |Glykogen-| ZF 0TS | g & gewichts %"g £ 5324
& g E ) 4 tag Ka" Fleisch- Mast in % & g der' | d.glyko- | 5§ g g der Leber \ d. Mus- % gH 2
| O w| Trenzin mast | TR Gew. frisch. | genfreien rd keln |=<id ®
kg | ke % kg g Leber | Leber % | PolL | Tit.‘ Pol. 9,
1
. a) Versuche mit nachfolgender Ochsenfleischfiitterung. ‘.
130]| 4,6) 4,0| 18,0 4,8 20,0 228,0] 4,7 4,47 26,9 15,8 [5,79] 0,68 14,9
138} 6,0| 5,4] 10,0 6,1 11,47 | 198,01 3,3 3,16 30,4 12,41|2,40| 0,60 71,64,
134(12,1110,9 9,92 12,7 1417 1406,0] 3,3 3,15 28,9 11,47 — | 0,98 17,43'
135 4,8 4,1| 14,6 5,1 24,4 210,51 4,12 | 4,0 27,013,05{3,00| 2,02 15,40
18610,4| 9,2, 11,53 11,8 ; 28,29 134301 2,90 | 2,90 26,4 10,19 — | 0,42 16,13
137| 85| 7,51 11,76 9,3 24,0 273,0] 2,98 | 2,82 32,0 13,88 13,77| 0,65 14,01
138| 88| 8,4 4,54 9,0 7,14 1207,0f 2,3 2,24 31,6241, — | 0,68 17,07
139| 8,9 84 5,5 9,8 16,66 {880,6] 3,88 | 3,6 35,4 19,46 19,74| 1,25 9,38
b) Versuche mit nachfolgender Kabeljaufleischfiitterung.
142 9,91 9,0 9,09 9.2 2,2 270,51 2,94 | 2,90 — 1,18 — | 0,67 —
143| 5,5| 5,0 9,09 6,2 24,0 2090} 34| 3,32 - |11,37| — | 1,29 —
Mittel aus /
all. Versuch.:| 10,4 — 17,23 — 3,37 | 3,25 29,81}3,12| — | 091 21,98)

Dieser allgemeinen Koérpergewichtszunahme ist nun
nicht in allen Fallen eine entsprechende Steigerung des
Lebergewichtes parallel gegangen. Dies darf man wenigstens
bei den Tieren annehmen, deren Lebergewicht im Verhaéltnis zum
Korpergewicht gering ist und trotz der Mast noch unter dem Durch-
schnittsnormalwert?) von 3,39, liegt. Weiter unten soll davon die
Rede sein.

Was das Verhiltnis des Glykogengehaltes der Leber zum relativen
Lebergewicht angeht, so entspricht auch in dieser Versuchsreihe wie
bei den Versuchen mit alleiniger Glykogenmast?®) bei den Tieren mit
hohem Leberglykogengehalt diesem auch ein hoheres relatives Leber-
gewicht, aber das Lebergewicht ist auch hier nicht dem Gly-
kogengehalt proportional bei Vergleich der einzelnen Ver-
suche untereinander.

Der nach der Glykogenmast und der darauffolgenden
EiweiBzufuhr zu erwartende Glykogengehalt der Leber ist
nun — und das ist das auffallend Merkwiirdige bei dieser
Versuchsanordnung — im Vergleich zu der in Mitteilung II1 ab-
gehandelten Versuchsreihe, wo die Fitterung mit Fleisch nach der
eigentlichen Glykogenmast unterblieb, — auflerordentlich niedrig.
Der Glykogengehalt betrigt im Mittel aus den 8 Versuchen nur 3,689,

1) Versuchsprotokolle siehe: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 131, 201. 1910.
2y P. Junkersdorf, Beitrige zur Physiologie der Leber; Mitteilung T 1 c.
3) Mitteilung III L c.
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(der der Muskulatur 0,919), wihrend er bei Glykogenmast ohne nach-
folgende Fiweibfiitterung im Durchschnitt aus unseren und Schén-
dorffsl) Versuchen 12,09, betrégt?).

Dieser Unterschied im Glykogengehalt der Leber kann nicht etwa
durch die kiirzere Dauer der voraufgegangenen Karenz und der Fiitterung
allein bedingt sein, denn Hund 140 der Versuchsreihe mit auschlieB-
licher Glykogenmast?), der auch nur 4 Tage lang hungerte und nur
einen Tag langer auf Glykogen gemiistet wurde, bot 16,479, Lebergly-
kogen.

Es mufl mithin-angenommen werden, dal die auf die
‘Glykogenmast gefolgte einseitige Fiitterung mit reichlich
Eiweil irgendwie die Leberzellen in ihrem Chemismus be-
einflufllt hat.

Des weiteren ergibt sich aus den Versuchen, dall diese Wirkung
von Eiweill nicht von der Natur des verfiitterten Eiweifles abhingig
ist, nicht spezifisch fiir eine bestimmte EiweiBart ist, denn bei Hund 142
und Hund 143 wurde an Stelle von Ochsenfleisch Kabeljaufleisch ge-
geben. Auch hier enthalt die Leber nur relativ wenig Glykogen, durch-
schnittlich 3,119/, so daf} als Mittel aus allen Versuchen 3,259% resul-
tiert. Dieser auffallende Unterschied im Glykogengehalt der Leber in
‘den beiden Versuchsreihen ist, wie gesagt, erfahrungsgemif unver-
standlich.

Man hatte in diesen Versuchen keine Abnahme des Gly-
kogengehaltes erwarten diirfen, sondern eine Steigerung,
weil sich zu dem bereits vorhandenen Glykogen der vorauf-
gegangenen Glykogenmast strenggenommen noch das-
jenige hinzu addieren muBlte, was erfahrungsgemsf aus dem
nachtriglich zugefithrten EiweiB sich bilden konnte. —
DaBl wirklich Eiwei im UberschuB zugefithrt wurde, erhellt aus der
‘Gewichtszunahme der Tiere wihrend der EiweiBfiitterung. — Aber
selbst wenn keine Neubildung aus Eiweill stattfinde,
hétte der durch die Glykogenmast erzielte Bestand nicht
abnehmen diirfen, da ja bei dem iiberschiissigen EiweiBigehalt der
Nahrung der Stoffwechsel sich vornehmlich auf Kosten des FiweiBes
vollzog, wodurch das vorhandene Glykogen gespart werden mufte.
Es muB mithin wenigstens ein Grund fiir den Glykogen-
schwund in einer spezifischen Wirkung der nachtraglichen
EiweiBzufuhr gesucht werden. — Auf die Frage, was aus dem
‘Glykogen wird, soll weiter unten eingegangen werden. —

') B. Schondorff, Uber den Maximalwert des (esamtglykogengehaltes von
Hunden. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 99, 191. 1908.
%) Mitteilung ITI L c.

Piliigers Archiv f. d. ges. Physiol. Bd. 192. 21
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Schon bei Gelegenheit der Besprechung des Verhaltens der Leber
bei ausschliefllicher EiweiBnahrung!) wiesen wir darauf hin, daB neuere
Arbeiten, hauptsichlich von Asher und seinen Mitarbeitern es wahr-
scheinlich machen, dafl bestimmte Abbauprodukte vom FEiweill einen
spezifischen Einflull auf die Leber ausiiben. Asher und seine Schiiler
nehmen an, daB stickstoffhaltigce Verdauungsprodukte, insbesondere,,
wenn sie in groBerer Menge den Leberzellen zugefiihrt werden, diese
mit Beschlag belegen und unter bestimmten Bedingungen zum Kohlen-
hydratstoffwechsel in Beziehung treten.

Da die Ergebnisse dieser Arbeiten mit dazu beitragen konnen, die
vorliegende Frage zu kliren, soll das niheren darauf eingegangen werden..

Ausgehend von ‘dem Befund Messerlis?) und anderer Autoren 3),
wonach der Beweis fir die Moglichkeit der Resorption von Albumosen.
und Peptonen erbracht ist, zog Pletnew?), um die Rolle der Leber:
am Hiweiflstoffwechsel festzustellen, den Kohlenhydratstoffwechsel
derselben bei Ernahrung mit EiweiBabbauprodukten heran und fand,
dafl die Zuckerassimilationsgrenze bei reichlicher Zufuhr bestimmter:
Abbauprodukte, besonders von Peptonen, herabgesetzt wurde. Zur
Erklirung macht er die Annahme, daf3 durch tiberreiche oder ,,unphysio-
lIogische® Zufuhr derartiger Produkte die Leistungsfihigkeit der Leber
tiber die Norm hinaus in Anspruch genommen wird, so da8 daduarch
die ,,Glykogenbildung oder Glykogenanhiufung* beeintrichtigt wird.
Pletnew stellte seine Versuche an kleinen Hunden an.

Tschannen?), der an den Befund Pletnews anschloB, konnte an.
Ratten in Futterungsversuchen mit Pepton und hydrolysierten Kasein,
also fiir bestimmte HiweiBabbauprodukte eine ausgesprochene Hemmung:
in der Glykogenbildung nachweisen und die Rattenleber mit Pepton
,,praktisch glykogenfrei machen. "Zu einem #hnlichen Resultat kam
Richardsons®) auf einem anderen Wege. In Durchstrémungsversuchen
an der tiberlebenden Schildkrétenleber mit denselben Stoffen in Ringer-.

1) P. Junkersdorf, Beitrige zur Physiologie der Leber. IT. Mitteilung, 1. c.

2) Messerli, Uber die Resorptionsgeschwindigkeit der Eiweife und ihrer-
Abbauprodukte im Diinndarm. Bioch. Zeitschr. 54, 446. 19183.

3) Literatur siehe in Abderhaldens Lehrbuch d. physiol. Chemie, 3. Aufl.,.
S. 491.

4) L. Asher, Beitridge zur Physiologie der Driisen. XIV. Mitteilung: Dimitri
Pletnew, Untersuchungen tiber den EinfluB von Eiwei und Eiweifabbau-
produkten auf die Tatigkeit der Leber. Bioch. Zeitschr: 21, 355. 1909,

5) A. Tschannen, Der Glykogengehalt der Leber bei Erndhrung mit Eiweil--
abbauprodukten, ein Beitrag zur Frage der Funktion der Leber bei Verarbeitung
von Eiweill und EiweiBabbauprodukten. Bioch. Zeitschr. 59, 262. 1914

%) H. Richardson, Der Einflull von Eiweil und Eiweiflabbauprodukten auf
die Glykogenbildung in der iiberlebenden Schildkrétenleber, eine weiterer Beitrag-
zur Frage der Funktion der Leber bei der Verarbeitung von Eiweil und Eiweil}--
abbauprodukten. Bioch. Zeitschr. 70, 170. 1915.
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Zuckerlosung fand auch er eine deutliche Hemmung in der Glykogen-
bildung.

Spiter beobachteten Abelin und Corral?) dieselbe Erscheinung
bei Durchstrémungsversuchen an der Hundeleber und Corral2) kam
auf Grund von Respirationsversuchen am Hund zu dem gleichen
Resultat.

Aber nicht nur die Funktion der Leberzellen wird durch derartige,,un-
physiologische®* Stoffe beeintrachtigt, auch ihre Struktur erleidet unter
ibrer Einwirkung durchgreifende Veriinderungen. Dafiir sprechen
eigenartige histologische Befunde, wie sie von Kusmine, Boehm und
neverdings von Stiibel festgestellt wurden.

Kusmine3) fithrte auf intraventsem Wege der Leber Witte- Pepton
zu. Sie fand nach der Injektion typische morphologische Zellverinderun-
gen (Verdichtung des Protoplasmas, Verschwinden der Vakuolisierung -
der Zellen, Undeutlichwerden der Zellgrenzen und anderes mehr) und
damit einhergehend Schwinden des Glykogens aus den Zellen. Sie
kommt zu dem Schlufl: ,,Im Zusammenhang mit physiologischen Tat-
sachen betrachtet, scheinen die morphologischen Bilder einem verdnder-
ten Titigkeitszustande der Leber zu entsprechen.

Boehm?), der die Rattenleber bei verschiedener Ernghrung histo-
logisch studierte, konnte nach Verfiitterung bestimmter EiweiBabbau-
produkte ebenfalls charakteristische Verinderungen im Aussehen der
Leberzellen feststellen. Er hebt vor allem den Befund nach Albumosen-
verfiitterung hervor, wobei sich ,,Anzeichen eines besonderen Reiz-
zustandes finden. Aus seinen Beobachtungen glaubt er schlieBen zu
durfen, ,,daB die Albumosen einen besonderen EinfluB auf die Leber-
zellen haben®.

Des weiteren fand Stiibel?) bei histologischen Studien iiber die
Mobilisierung der in den Leberzellen der Ratte nach reichlicher Eiweil3-
fatterung gespeicherten EiweiBkérper, daB die Priparate, deren Zellen
alle reichlich mit Pyronin {firbbare , EiweiBschollen enthielten
»unter Umsténden fast frei von Glykogen waren®, eine Beobachtung,

1) J. Abelin und J. de Corral, Untersuchungen iiber den Kohlenhydratstoff-
wechsel an der iiberlebenden Hundeleber. Bioch. Zeitschr. 83, 62. 1915.

%) J. de Corral, Respiratorische Stoffwechselversuche iiber die Frage der
Bildung von Zucker aus Eiweill und Eiweilabbauprodukten. Bioch. Zeitschr. 86,
176. 1918,

3) Kath. Kusmine, Untersuchungen iber die Eigenschaften und die Ent-
stehung der Lymphe. VI. Mitteilung. Uber den Einfluf der Lymphagoga (Leber-
gifte) auf die Leber. Zeitschr. f. Biol. 46, 554. 1905.

*) Asher, L., Beitrage zur Physiologie der Driisen. X. Mitteilung: P. Boehm,
Uber den femeren Bau der Leberzellen bei verschiedenen Erndhrungszustinden;
zugleich ein Beitrag zur Physiologie der Leber. Zeitschr. f. Biol. 51, 409. 1908.

5) H. Stiibel, Die Wirkung des Adrenalins auf das in der Leber gespeicherte
EiweiBl. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 74. 1920.

21*
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die durch Resorption von Peptonen, wie wir sehen werden, infolge un-
vollkommenen EiweiBabbaues ohne weiteres erklirlich wire.

Auf Grund der Versuchsergebnisse dieser zuletzt ange-
fithrten Autoren halten wir uns fir berechtigt, auch in
unserem Falle fiir den Glykogenschwund gewisse Eiweil3-
abbauprodukte, wahrscheinlich Peptone, verantwortlich
zu machen.

Ihr Vorkommen im Blute wire dann, wie wir schon bei Besprechung
unserer Versuche mit ausschlieBlicher Eiweizufuhr auseinandersetzten?),
dédurch zu erkliren, daB durch die Uberschwemmung des Organismus
mit Eiweill der Abbau der Eiweilistoffe im Darm nicht so durchgreifend
vor gich geht, wie bei Ernihrung mit gemischter Kost oder nur geringen
Eiweiffmengen, und dafl infolgedessen Peptone in gréBerer Menge zur
Resorption gelangen, die in diesem Falle die Leberzellen ebenso beein-
flussen, als wenn sie, wie in den oben zitierten Arbeiten, isoliert ver-
abfolgt werden. ‘

Wir werden fernerhin zur Erklarung der Wirkungsweise der Peptone
und ahnlicher ,,unphysiologischer* Abbauprodukte annehmen dirfen,
dal} sie, falls sie zur Resorption kommen, eine um so intensivere
Wirkung entfalten, je gr6Ber ihreMenge ist, und je weniger
die Leberzellen imstande sind, sie zu verarbeiten. Sind
sie nur in Spuren vorhanden und treffen funktionstiichtige
Leberzellen, so werden sie wahrscheinlich ohne weiteres verwertet, in-
dem sie entweder als Eiweill angesetzt oder abgelagert oder in Glykogen
umgeformt werden. Gelangen sie aber in gréBerer Menge ins Pfort-
aderblut, so wirken sie als ,,Reizstoffe”, indem sie die Leberzellen
zu erhihtes Funktion anregen. — Diese Annahme machten wir fiir die
Erklirung unserer Versuchsergebnisse bei einseitiger Zufuhr mit Ei-
weif 2) und stellten hierbei eine ,,physiologische’ Hyperplasie der Leber
fest mit Ansatz und evtl. Ablagerung von Eiweil und Aufspeicherung
von Glykogen. Auf die gleiche Weise suchten wir uns auch das Verhalten
der Leber bei der Glykogenmast®) verstindlich zu machen, wo wir als
Folge der kombinierten Mast eine sehr betrichtliche Glykogenabla-
gerung (bis zu 189,) und dadurch mitbedingt eine Lebergewichtszunahme
bis auf das 3—4fache des Normalgewichtes beobachteten — ,,patholo¥
gische Hyperplasie in extremster Form —

Treffen die hochmolekularen Verdauungsprodukte, Peptone und an-
dere schlieBlich, wie wir in den vorliegenden Versuchen mit Eiweil3-
zufuhr nach voraufgegangener Glykogenmast annehmen, auf Leber-
zellen, die schon infolge der Mast mit Reservestoffen (Glykogen, Eiweil3)

1) Mitteilung IT. 1. c.
2y Mitteilung IT. 1 c.
3) Mitteilung IIT. L e.
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beladen sind, und die dadurch schon weit iiber die physiologischen
Grenzen hinaus in Anspruch genommen sind, so wirken sie direkt schid-
lich, als Giftstoffe, als spezifische , Lebergifte” (Asher). Durch die
dadurch bedingte Funktionsstérung wiirde in unseren Versuchen einmal
in Ubereinstimmung mit den Versuchsergebnissen von Pletnew?),
Tschannen?) und der iibrigen oben angefiihrten Autoren der Glykogen-
schwund oder besser ausgedriickt die Glykogenumwandlung erklérlich —
., die Lebergifte wirden (nach Kusmine) als Mittel zu bezeichnen
sein, die den Glykogengehalt beeinflussen — und andererseits wiirden
die von Kusmine?) und Boehm#4) beobachteten morphologischen Ver-
anderungen der Zellen und des Zellprotoplasmas auch die durch den
Glykogenschwund allein nicht zu erklarende Abnahme des Lebergewichts
bis zu einem gewissen Grade dadurch verstindlich machen, dall man
als Folge der Giftwirkung auch eine Einschmelzung evtl. vorhandenen
ReserveeiweiBes, bzw. des Leberzellenprotoplasmas verbunden mit
Zellschrumpfung oder gar Zelluntergang annihme.

Wenn, wie frither gesagt, in den Versuchen mit ausschlieflicher Eiweilzufuhr
ohne voraufgegangene Glykogenmast eine Neubildung von Glykogen und
eine Zunahme des Lebergewichts zutage trat, so ist dies — um es nochmals
hervorzuheben — wohl so zu erkliren, dafl dort die durch die voraufgegangene
Hungerpericde glykogenarmen Leberzellen vollkommen funktionstiichtig sind, sich
also in einem ganz anderen Zustande befinden, so daB sie sich den an sie durch die
vermehrte Zufubr der ,,unphysiologischen Eiweiflabbauprodukte gestellten An-
forderungen vollkommen gewachsen zeigen und dadurch imstande sind, diese
.»Reizstoffe* ab- resp. umzubauen (Glykogenbildung, erthéhte Gallenproduktion,
Lebergewichtszunahme).

Auch der Befund bei den Versuchen mit alleiniger Glykogenmast ®) nach vorauf-
gegangener Karenz widerspricht unseren jetzigen Darlegungen nicht. Auch hier
treffen die Verdawungsprodukte der Eiweilkérper wieder auf Leberzellen, die sich
durch die voraufgegangene Karenz in einem wesentlich anderen Zustand befinden,
ein Punkt, der, wie wir frither 5) ausfithrten, ausschlaggebend mitbestimmend fiir
die Funktion und Ausbildung der Leber ist; zudem wurde aber auch in diesen
Versuchen nicht Eiweifi allein, sondern eine gemischte Nahrung verabfolgt, die
qualitativ eher den physiologischen Anforderungen entspricht. In diesen beiden
Fillen haben wir es nach unseren fritheren’) Darlegungen mit einer durch die
Reizwirkung wahrscheinlich vorhandener Peptone oder Peptide bedingten An-
passung an die geforderten erhéhten Anspriiche zu tun und beobachten infolge-
dessen eine Zunahme des Lebergewichts und eine Neubildung von Glykogen.

Bei dieser Gelegenheit miissen wir nochmals auf zwei Glykogen-
mastversuche Schondorffs®) zuriickkommen, die wir bei Besprechung

1} Pletnew 1. c.

?) Tschannen 1 ec.

3) Kusmine L ec.

1) Boehm L .

%) Mitteilung IIT. L ec.

8) B. Schondorff, Uber den Maximalwert des Gesamtglykogengehaltes von
Hunden. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 99, 191. 1903.
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unserer Versuche mit Glykogenmast!) nicht glaubten mit verwerten zu
diirfen, weil die Tiere anders gefiittert waren. Hund I erhielt ohne
voraufgegangene Hungerperiode 16 Tage lang 500, dann 700 g Fleisch
und 100 bzw. 150 ¢ Reis. Hund I, ebenfalls ohne voraufgegangene
Karenz 14 Tage lang Pferdefleisch und dann 9 Tage lang viel Fleisch
und 300 bzw. 400 g Reis, also beide Tiere lingere Zeit hindurch viel
Fleisch und wenig Kohlenhydrat. Bei dieser Art der Mast bieten sie
einen Durchschnittsglykogengehalt der Leber von 5,979, also einen
viel niedrigeren wie die eigentlichen Glykogenmasthunde mit im Mittel
13,529 Leberglykogen und einen héheren wie die Hunde mit Glykogen-
mast und nachfolgender Fleischzufuhr, die durchschnittlich 3,129,
Leberglykogen aufweisen.

Es ist ohne weiteres klar, dal man aus den Ergebnissen dieser zwei
Versuche keine weittragenden Schliisse ziehen darf. Immerhin ist die
Ubereinstimmung in dem relativ niedrigen Glykogengehalt und dem
tiberaus niedrigen relativen Lebergewicht — es befrigt im Mittel nur
2,42%, — bei dieser Vorbehandlung im Versuch auffallig, zumal die
Tiere, was das Korpergewicht betrifft, so verschieden schwer waren,
10 bzw. 53 kg. Was den Glykogengehalt der Leber angeht, der, wie ge-
saghb, im Vergleich zu den Hunden mit eigentlicher Glykogenmast
niedrig ist, so kénnte man auch hier einen spezifischen hemmenden ISin-
flu} der itberreichen Fleichnahrung auf die Glykogenbildung annehmen.
Dies wiirde etwa in Finklang zu bringen sein mit der Beobachtung
von Tschannen?), dall Pepton bei Zugabe von nur geringen
Mengen von Kohlenhydraten den Glykogengehalt der Ratten-
leber herunterdriickt. Was dagegen das bei diesen beiden Tieren beob-
achtete geringe Lebergewicht betrifft, so wiirde eine befriedigende Er-
klarung dafiir sich nur auf blofe Vermutungen stittzen kénnen. Viel-
leicht spricht die Tatsache hierbei mit, daf diese beiden Tiere vor der
Mast keine Hungerperiode durchgemacht haben, so daB auch in diesem
Falle der verschiedene Zustand der Leberzellen hierfiir mit verant-
wortlich zu machen ist.

Es dringt sich nun noch die Frage auf, was aus dem aus den
Leberzellen schwindenden Glykogen wird. Das Nichstliegende
wiare, anzunehmen, daB es aus der Leber in die Muskulatur auswandert.
Hiergegen spricht, daB der Gehalt der Muskeln an Glykogen ebenfalls
ein sehr geringer ist. Im Mittel aus unseren 10 Versuchen ergibt sich
0,919, , wie aus der Tabelle zu ersehen ist, wihrend er in den 9 Versuchen
mit ausschlieflicher Glykogenmast?) im Mittel 1,749%, betrigt. Mithin
kommt ein Abtransport des Glykogens aus der Leber in andere Depots

1) Mitteilung ITI, L c.
2y Tschannen L c.
3) Mitteilung III. 1. c. Tabelle S. 270.
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unter der Einwirkung der Peptone wohl nicht in Frage. Da der Gly-
kogenschwund unter diesen Umstéinden erfahrungsgemi auch nicht
durch oxydativen Abbau erklirt werden kann, bleibt wohl nur die An-
nahme iibrig, dafBl unter derPeptonwirkung das Glykogen
inFettiibergegangen ist.

Durch zahlreiche geeignete Stoffwechselversuche ist die Neubildung
von Kérperfett aus Kohlenhydraten lingst einwandfrei bewiesen. Die
Ansichten aber, wo diese Neubildung stattfindet, gehen noch ausein-
ander. Es liegt nahe, auch hierbei an die Leber zu denken, wenn man
auch auf Grund bestimmter Befunde und Uberlegungen mehr dazu
neigt, diese Neubildung aus Kohlenhydraten an den Ort der haupt-
sichlichsten Fettablagerung, vornehmlich also in die Fettzellen des
Unterhautzellgewebes zu verlegen und die Leber nur als Durchgangs-
depot firr iiberschiissiges in der Nahrung priformiertes Fett ansieht,
das jederzeit verfiigbar ist.

Was am meisten gegen die Annahme einer Fettbildung aus Kohlen-
hydraten in der Leber ins Feld gefithrt wird, ist der Antagonismus
im Fett- und Glykogengehalt derselben. In der Tat scheint die
Uberlegung, die Rosenfeld?) sowohl auf Grund von Bleibtreus?)
Befunden als auch gestiitzt auf eigene Beobachtung an kohlenhydrat-
gemisteten Ginsen anstellt, manches fiir sich zu haben, nach der eine
ausgiebige Glykogenanhdufung in den Leberzellen dieselben nicht in
den Stand setzen, Fett aufzunehmen. Auch die anderen Beobachtungen
an Schweinen und Seetieren, die von Rosenfeld in diesem Zusammen-
hang angefiihrt werden, sprechen in demselben Sinne und histologische
Befunde von Gierke?) machen die Bildung in den Fettzellen des Fett-
gewebes recht wahrscheinlich. _

In unseren eigenen Versuchen fanden auch wir den Antagonismus
zwischen Glykogen und Fett durchgehends bestitigt (vgl. die Versuchs-
ergebnisse von Mitteilung I, IT und I11). Wir fanden, daB sowohl in den
Versuchen mit aunsschlieflicher EiweiBfiitterung die dadurch be-
dingte Glykogenanhaufung eine Abnahme des Fettgehaltes zur Folge
hatte, als auch, daB insbesondere in den Versuchen mit Glykogenmast
einem hohen Glykogengehalt ecin niedriger Fettgehalt entsprach. In
beiden Fallen muf} also, da der Fettgehalt unter der Norm, ja sogar
unter dem in unseren Hungerversuchen festgestellten
Wertliegt (vgl. die diesbeziiglichen Versuchsergebnisse von MitteilungI),

!) G. Rosenfeld, Fettbildung. Ergebn. d. Physiol., Jahrg. 1, Abt. I, 8. 655.
1902.

?) M. Bleibtreu, Fettmast und respiratorischer Quotient. Pfliigers Arch.
f. d. ges. Physiol. 85, 346. 1901.

%) Gierke, Zum Stoffwechsel des Fettgewebes. Freiburg, Verhandlungen
der patholog. Gesellschaft 1906. S. 182,
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Fett aus der Leber ausgewandert sein, da es nach unseren anderen Er-
fahrungen nicht fortoxydiert sein kann.

Damit ist natirlich nicht gesagt, daB dieses Fett in der Leber
aus Kohlenhydrat entstanden ist. Indes sind wir der Angicht, daB unsére
vorliegenden Versuche mit Glykogenmast und nachfolgender EiweiB-
fiitterung firr eine Bildung von Fett aus Kohlenhydraten in
der Leber sprechen.

Wie schon angefithrt ist in diesen der Glykogengehalt der Muskulatur
ein geringer, so dafl ein Abtransport von Glykogen nach dorthin nicht
in Frage kommt. Der Fettgehalt der Leber selbst aber liegt
weit iiber der Norm, er berechnet sich im Mittel zu rd. 229, und be-
trigt selbst bei Nichtberiicksichtigung des abnorm hohen Fettgehaltes
bei Hund 133 von 71,459%,, der das Mittel stark beeinfluft, immerhin
noch 159, ein Wert, der weit iiber dem bei reiner Glykogenmast gefun-
denen Mittel von 9,649, (vgl. Tabelle in Mitteilung III) bzw. itber dem
bei EiweiBmast ermittelten von 8,389 liegt (vgl. Tabelle in Mitteilung IT).

Da somit das Glykogen in der Menge, wie es vor der EiweiBfitterung
vorhanden war, nachher weder in der Leber noch auch in der Musku-
latur nachweisbar ist und eine Einwanderung von Fett von anderen
Fettdepots her unwahrscheinlich ist — man miifite denn schon anneh-
men, daB das Glykogen aus der Leber auswandere, an anderen Orten in
Fett iibergehe und nachtriglich wieder in die Leber einwandere — so
bleibt wohl keine andere Annahme iibrigals die,dafB im vorliegenden
Falle unter dem EinfluBl chemischer Reize (Peptonwirkung!)
inden Leberzellen selbst eine Umformung von Glykogenin
Fett stattgefunden hat.

“ 4 In Versuchen, die wir spiter tiber ,,Das Verhalten der Leber im
Phlorrhizindiabetes bei verschiedener Ernihrung® mitteilen, werden wir
hierauf zurtickkommen und hierfiir wie fiir manche anderen in dieser
Arbeit diskutierten Fragen Ergénzungen und weitere Beitrége bringen.

Wenn schon die Versuche mit einseitiger Eiweilzufuhr und vor allem
auch die mit Glykogenmast, wie wir dies schon damals hervorhoben, uns
zeigten, dafll die Menge und Zusammensetzung der Nahrung von wesent-
lichem EinfluB} auf die Ausbildung bestimmter Organe wie der Leber sind,
und uns die individuellen Unterschiede in der GréBe und der chemischen
Zusammensetzung der Organe verstindlich machen, so erhellt dies in
noch ausgesprochenerer Weise aus den vorliegenden Versuchsergebnissen.

Dies kommt wohl am deutlichsten in einer Gegeniiberstellung der
Lebergewichte (in Prozenten der Korpergewichte) in unseren vier Ver-
suchsreihen zum Ausdruck:

I. Hungerversuche (Mitteilung I): relatives Lebergewicht 2,7%.
I1. EiweilBfutterungsversuche (Mitteilung IT): relatives Lebergewicht: 4,29.
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1L Glykogenmastversuche (Mitteilung IT1) relatives Lebergewicht 6,589
(Hochstwert 12 439%,).

1V. Versuche mit Glykogenmast und nachfolgender EiweiBifiitterung (vor-
liegende Mitteilung 1V) relatives Lebergewicht 3,88%.

Unter Zugrundelegung des Pav yschen Normalwertes fiir die Hunde-
leber von 3,3%, mithin sehr stark divergierende Zahlen.

Nicht minder auffillig ist die verschiedene chemische Zusammen-
setzung: der Wassergehalt bzw. die Menge der Trockensubstanz, der
Glykogen- und Fettgehalt. Ein Vergleich der Tabellen in den einzelnen
Mitteilungen gibt hieriiber tibersichtlich Aufschluf.

Was uns vor allem bemerkenswert erscheint, und worauf wir schon
frither aufmerksam machten, ist der EinfluB, den ein plétzlich ein-
setzender Wechsel in der Erndhrungsweise auf die Leber und wahr-
scheinlich auch auf andere Organe insbesondere die Verdauungsorgane
austibt. Wir sehen am Beispiel der Leber, dafl dadurch nicht nur eine
durchgreifende Verinderung der chemischen Zusammensetzung und
auch in ibrer GroBe bedingt sein kann, sondern, was viel wichtiger er-
scheint, dafl damit auch evtl. ausgesprochene Funktionssto-
rungen mit folgeschweren Reiz- bzw. Ausfallserscheinungen
verbunden sein kénnen, die wohl meist noch der Aufklirung bediirfen —
Gesichtspunkte, die auch klinisch wohl Besachtung verdienen.

Die spezifische Wirkung der Peptone auf die Leberzellen 188t auch
noch andere Schlufifolgerungen zu.

Aus einer Reihe von Grimden nehmen wir bekanntlich heute fast
allgemein an, daf die Eiweifistoffe im Verdauungstraktus fermentativ
bis zu den eigentlichen Bausteinen, den Aminosiuren, abgebaut werden,
und dali Peptone als solche normalerweise nicht zur Resorption gelangen.
Diese vornehmlich von Abderhalden?) begriindete und stets vertretene
Ansicht erfahrt durch die Untersuchungen der Asherschen Schule und
unseren Befund eine wesentliche Stiitze. Gerade die ,,Giftwirkung®,
die die Peptone und andere EiweiBabbauprodukte auf die Leberzellen
ausiiben, und deren weittragende Folgeerscheinungen nicht nur beziig-
lich des Kohlenhydratstoffwechsels, sondern auch in mancher anderen
Beziehung, sind wunseres Erachtens ein schwerwiegendes
Argument, das fir einen durchgreifenden EiweiBabbau
durch die Verdauungsorgane spricht.

Aus unseren Versuchen geht aber andererseits auch hervor, daB
unter bestimmten Bedingungen wie bei einseitiger, iiher-
reicher Hiweizufuhr die Resorption von héhermolekularen Ab-
bauprodukten mdéglich ist, oder besser gesagt, ,erzwungen® werden
kann. Die Verdauungsfermente zeigen sich unter diesen Umsténden

') E. Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie mit EinschluB der

physikalischen Chemie der Zellen und Gewebe und des Stoff- und Kraftwechsels
des tierischen Organismus. In Vorlesungen. 1V. Aufl., I. Teil, 8. 5251,
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der Menge des zu verarbeitenden Materials nicht gewachsen, sie werden
durch die Fiille der bereits mehr oder weniger abgebauten Stoffe, die
vielleicht auch aus physikalisch-chemischen Griinden die Resorption
verzogern, in ihrer Wirksamkeit gehemmt, und es kann schonim Darm
selbst zu Reizerscheinungen und nach der Resorption zu den besproche-
nen Zellwirkungen in der Leber kommen. Dies wird sich unserer An-
sicht nach vor allem bei plétzlichem Wechsel und Ubergang zu einer der
Art und Menge nach ungewohnten Nahrung bemerkbar machen, wie
in den vorliegenden Versuchen, wo auf die Kohlenhydratmast eine ein-
seitige EiweiBzufuhr erfolgt, auf die die Verdauungsorgane noch nicht
eingestellt sind; es lassen sich hierfiir aber auch klinische Erfahrungen,
besonders aus der Kinderheilkunde anfithren.

In der vorliegenden Mitteilung kam es uns hauptsiichlich darauf an,
zu zeigen, daB es verschiedene Zustdnde der Leberzellen gibt, die wesent-
lich bedingt sind durch die Art und Menge der Nahrung und die Art
und Weise ihrer Zufuhr, und da8 gewisse Beziehungen zwischen diesen
verschiedenen Funktionszustinden der Leber und dem feineren Bau
ihrer Zellen bestehen (Asher und scine Schiiler), wie das zum Ausdruck
kommt sowohl morphologisch in der GréBen- bzw. Gewichtsverinde-
rung und der chemischen Zusammensetzung des Organs als auch funk-
tionell in der Verinderung der Assimilationsgrenze bzw. dem Auf-
speicherungsvermégen firr Kohlenhydrate und anderes mehr und damit
im Stoffwechsel des Gesamtorganismus.

Die Tatsache, daB ,,unphysiologische Abbauprodukte der Eiweif-
kérper, je selbst nutives Iliweifl, wenn sie im physiologischen Experiment
oder bei unzweckmiBiger Erndhrung dem Organismus zugefihrt werden,
in einem Organ von der physiologischen Bedeutung wie der Leber mit
ihren vielseitigen, komplizierten und ineinandergreifenden Funktionen
unter bestimmten Bedingungen schwerwiegende Folgeerscheinungen
der verschiedensten Art!) auslésen konnen, erheischt es, diesem kom-
plexen Problem mehr Aufmerksamkeit als bisher zu widmen. Der
Ritsel, die hier noch zu 16sen, gibt es viele; aber es bedarf eingehender,
einwandfreier experimenteller Grundlagen, weil ihre Beantwortung sich
sonst nur auf unbeweisbare Hypothesen stiitzen koénnte.

Die Physiologie wird die Grundlagen dafiir liefern. Die
Lésung wird jedoch das Werk einer umfassenden Analyse
sein, bei der neben der physiologischen Chemie in nicht ge-
ringem MaBe die Zusammenarbeit mit der experimentellen
Pathologie und der Klinik von ausschlaggebender Bedeu-
tung sein wird. :

1) Wir werden spiterhin a. a. O. austiihrlicher iiber die klinische Bedeutung
,»unphysiologischer* Eiwcilabbauprodukte berichten.
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Kurze Zusammenfassung:

1. In der Leber findet nicht nur eine Neubildung von
Glykogen aus Eiweifl statt, unter bestimmten Bedingungen
(voraufgegangene Glykogenmast) kann durch unphysio-
logische Eiweifizufuhr auch der Glykogenbestand der Leber
und der Muskulatur betrachtlich vermindert werden.

Kine Erklarung hierfiir wird durch die spezifische Wir-
kung ,unphysiologischer” Eiweilabbauprodukte (Leber-
gifte Ashers) auf die Struktur und die Funktion der Leber-
zellen gegeben.

2.DienachGlykogenmast mitnachfolgenderEiweiBzufuhr
festgestellte Abnahme des Leber- und Muskelglykogens und
die damit einhergehende Zunahme des Fettgehaltes der
Leber spricht fiir eine in den Leberzellen selbst vor sich
gehende Umformung von Kohlenhydraten in Fett.

3. Die Versuchsergebnisse beweisen noch deutlicher wie
die der fritheren Mitteilungen, daBl die Art und Menge der
Nahrung und die Art und Weise ihrer Verabfolgung von
wesentlichem Einflufl auf die Ausbildung und die Funktion
bestimmter Organe wie der Leber sind; sie machen uns die
individuellen Unterschiede in der Gréfe und der chemischen
Zusammensetzung der Organe verstindlich und zeigen uns,
daB gegebenenfalls unzweckm#fBige Erndhrung, vor allem
aber plotzlich einsetzender Wechsel und Ubergang zu un-
gewohnter Ernahrung durchgreifende Verdnderungen nicht
nur in der chemischen Zusammensetzung und damit in der
GréBe derLeber, sondern, was wichtiger erscheint, evtl.auch
ausgesprochene Funktionsstérungen mit folgeschweren
Reiz- bzw. Ausfallserscheinungen bedingen kénnen.

4. In der spezifischen Reiz bzw. Giftwirkung ,unphysio-
logischer” Eiweiabbauprodukte auf die Struktur und die
Funktion der Leberzellen wird ein wichtiges Argument
mit dafiir gesehen, daBl normalerweise der EiweiBabbau
bis zu denAminosiuren erfolgt; andererseits aber auch ein
Beweis fiir die Mgglichkeit der Resorption von héher mole-
kularenVerdauungsprodukten unterbestimmtenBedingun-
gen wie bei einseitiger tiberrcicher Eiweizufuhr erbracht.

5. Die Resultate der fritheren Mitteilungen iiber die Be-
ziehungen zwischen dem Glykogen- und Fettgehalt der Le-
ber und dem Leber- bzw. Gesamtkorpergewicht werden
bestiatigt und zum Teil erginzt.



