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des Stoffwechsels im Sinne vermehrter Ausscheidung desselben,
so bei vielen Vergiftungen, bei Kachexien usw. Aber schon
Traube lehrte, daB eine vermehrte N-Ausscheidung in letzter
Instanz nur abhingig ist von der Menge des zersetzten Ei-
weisses, von einer Vermehrung und eventuell pathologischen
Steigerung des inneren Stoffwechsels. Wir miissen nach heutigen
Ansicht als Quelle des zersetzten EiweiBes das Zelleiweil an-
sehen, id est wir miissen solche Prozesse einer Vermehrung
und eventuell , pathologischer Steigerung des inneren Stoff-
wechsels der Zelle zuschreiben.

Es liegt mir nichts ferner, als damit sagen zu wollen, daB
das Auftreten von Fett allein von solchen Zustinden abhingt.
Doch denke ich mir, daB es namentlich fiir Degenerations-
prozesse Giiltigkeit hat. Im iibrigen wissen wir so wenig, wann das
Auftreten von Fett in einer Zelle einen pathologischen Charakter
hat — ich erinnere nur an die Leber —, daB} wir uns nur fiir die ver-
schiedensten Moglichkeiten in dieser Hinsicht entscheiden diirfen.

Ich glaubte dieses auch geniigend damit angedeutet zu
haben, daB ich sagte, daB eine Vermehrung bezw. pathologiche
Steigerung des inneren Zellumsatzes eine Ursache fiir die Fett-
ablagernng in der Zelle werden kann.

Ieh glaube aber, daB ich meinen Standpunkt in dieser
Frage gegeniiber den Aunffassungen, die Hagemeister dariiber
hat, nochmals pricisieren darf.

XVIIL.
Beitriige zur Kenntnis der Wirkung der Purin-
substanzen.
(Aus dem Karolinischen Institut zn Stockholm).
Yon

J. Walker Hall,
Assistant Lecturer in Pathology, The Owens College, Manchester.
Hierzu Taf. IX).

A. Versuchsplan und Versuchsanordnung.
Schmiedeberg?) hat gezeigt, daB dem Purindoppelring
1) Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 34. Jahrg. S. 2550. 1901.
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an und fiir sich eine toxische Wirkung, speziell eine charak-
teristische Muskelwirkung zukommt. Trotzdem ist aber der
unmittelbare Effekt selbst groBer einmaliger Dosen der
im Stofftwechsel vorwiegend entstehenden Purinsubstanzen, z. B.
des Gmanpins, des Hypoxanthins und der Harnsiure, wenigstens
bei Siugetieren, nur recht unerheblich. Die vorliegenden Unter-
suchungen hatten nun den Zweck, die Wirkung gerade dieser
wenig giftigen Purinstoffe unter jenen Bedingungen zu studieren,
die in den gewdhnlichen Lebensverhilinissen am ehesten reali-
siert sein konnen, ich meine linger fortgesetzte Zufuhr
mittelgroBer Mengen. Besonderes Augenmerk wurde auf
etwaige histologische Verinderungen in Leber, Knochenmark
und Nervenzellen gerichtet. Uberdies soliten #ltere Beob-
achtungen itber Nierendegeneration und Blutdrucksinde-
rungen nach Xanthinkérper-Einverleibung nachgepriift werden.

Die Purinkérperzufuhr erfolgte in meinen Versuchen durch
subcutane Injektion an verschiedenen Hautstellen; als Ver-
suchstiere beniitzte ich Kaninchen; die Daner des Experimentes
erstreckte sich auf 50 Tage (23. Sept bis 12. Okt. 1901). Vier
junge Kaninchen wurden in getrennten Kifigen gehalten und
mit den gleichen téglichen Mengen von Hafer gefiittert. An
jedem Tage erhielt Kaninchen I (1480 g) 5 cem einer schwach
alkalischen 0,5 prozentigen Hypoxanthinlésung (=0.025 g
Hypoxanthin), Kaninchen II (1546 g) 1 cem derselben Losung
(= 0,005 g Hypoxanthin) und Kaninchen III (1713 g) 1 com
einer gleichstarken Guaninlésung durch subcutane Injektion
zugefithrt.?) Kaninchen IV (2025 g) diente als Kontrolltier.
Tiglich um 3 Uhr Nachmittags wurden die Tiere gewogen.

Am Schlusse des Versuches hatten trotz der vollig gleichen
Nahrungszufuhr Kontroltier IV um 255 g, dagegen Kaninchen I
resp. Il nur um 60 resp. 52 g'an Gewicht zugenommen, ja,
Kaninchen IT hatte sogar 206 g von seinem Gewichte einge-
bitBt. Bei dem Normaltier IV war die Zunahme des Korper-

1) Die den Kaninchen tiiglich zugefithrte Purinkdrperdosis wiirde bei
einem Menschen von 60kg Gewicht ca. 1,0 und 0,2 g Hypoxanthin,
resp. 0.2 g Guanin pro die entsprechen.
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gewichts wihrend der ganzen Versuchsdauer eine gleichmiBig
fortschreitende; I und TIT wuchsen anfangs his zu der soeben
angegebenen Grenze und vermochten dann ihr Gewicht gerade auf-
recht zu erhalten, IT magerte wihrend der letzten 20 Tage rasch ab.

Am 49. Tage wurden von jedem Tiere Blutpriparate ge-
macht, und am folgenden Tage Blutdruckkurven aufgenommen.
Dann wurden alle vier Kaninchen getdtet. Herz, Nieren, Lun-
gen, Knochenmark und Gehirn wurden zur histologischen Unter-
suchung heranspriapariert. Die Muskeln wurden mit Schwefel-
siure von 0,5 Volumprozent gekocht und nach der Methode
des ,korrigierten Wertes® von Burian und Schur?!) auf ihren
Puringehalt gepriift. Es ergab sich hierbei kein Unterschied
zwischen den Muskeln des Kontrolltieres und jenen
der vorbehandelten Kaninchen: alle zeigten einen durch-
schnittlichen Gehalt von 0,038%0 Purin-N.

B. Untersuchungsresultate.
I. Blutdrucksmessungen. 13. November 1901.

I\dnmchen. Iv Kaninchen I Kaninchen II Kaninchen 111
(Kontrolltier) von von von
von 540 g i 340 ¢ Gewi 65 g 1
9175 ¢ Gewicht 1540 g Gewicht | 1340 g cht | 1765 g Gewicht
Zeit  Druck Zeit Druck Zeit Druck Zeit Druck
Uhr, Min, mmHg Thr, Min., mm Hg Uhr, Min  mm Hg Uhr, Min, mmHg
1210 Nm. .122 | 125 Nm. .104 | 210 Nm. .100 { 250 Nm. . 104
1215 ., .116 | 130 , .106 j 216 , .104 | 251 , . 98
1240 , .118 j140 , .110 220 , .102 | 252 , . 96
1243%, 118 | 145 .108 § 227 106 § 255 . 96
1244 , .122 230 . 98
1245 , .122
1250 . .118
1251 , 118
1152 , .118

1y Zeitschr. . physiol. Chem. Bd. 23. S. 59. 1897 und Piliigers Archiv,
Bd. 80 S. 306. 1900.
?) Um die unmittelbare Wirkung von einer einmaligen Hypoxanthin-
injektion kennen zu lernen, wurden dem Kontrolltiere in diesem Zeit-
momente 100 cem einer 0,5 prozentigen Hypoxanthinldsung intravenss
injiziert. Wie man sieht, hatte dieser Eingriff keine deutliche Wirkung.
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IT. Blutpriparate. Die aus dem Blute der Ohrvene
erhaltenen Deckglaspriiparate wurden in Formalindampf fixiert,
zwei Minuten lang mit 1prozentiger Erythrosinlosung in Be-
rithrung gelassen und hierauf in absol. Alkohol differenziert.
Das Blut von Kaninchen I und 11 zeigte im Vergleich zu jenem
des Kontrolltieres einen deutlich erhohten Gehalt an Lympho-
cyten und multinucleiren Leukocyten bei merklicher Zunahme
der basophilen Zellen.

IIl. Histqlogische Untersuchung der Gewebe. Die
Gewebe wurden mit absolutem Alkohol, Chloroform und Essig-
siure, mit Sublimat und Eisessig und mit Sublimat und Pikrin-
siiure behandelt; nach stufenweiser Entwisserung mit 30-,
40-, 50-, 60-, 70-, 80- und 95prozentigem Alkohol wurden sie
in Schwefelkohlenstoff aufgehellt und in Paraffin eingebettet.
Die aus den so vorbehandelten Priparaten hergestellten Schnitte
von 2—5 w Dicke wurden dem jeweiligen Zwecke entsprechend
einer der nachfolgenden Férbungen unterworfen: Hématoxylin
und Eosin, Hamatoxylin und Orange, Methylenblau (1p.C.)
und Eosin (*/2p. C. in Alkohol), Eisenalaunhimatoxylin, Séure-
fuchsin und Orange G, Toluidinblan (2 p. C.) und Erythrosin
(12 p.C) Weigerts Elastinfarbung. Alle Angaben iiber das
mikroskopische Aussehen der von den behandelten Kaninchen
stammenden Priiparate sind unter vergleichender Bezugnahme
auf die bei den Geweben des Kontrolltieres gefundenen histo-
logischen Details gemacht.

Herz, grofie GefiBstimme, Lungen und Nerven-
zellen waren bei Kaninchen I und IIT normal, bei Kaninchen II
bestand leichte Bronchitis und Hirnhyperimie.

Die Nieren der mit Hypoxanthin behandelten Kaninchen I
und IT zeigten Hyperéimie, keine capsuléiren und interstitiellen
Verinderungen. Die kleinsten Arteriolen wiesen eine ganz
leichte Verdickung der Intima auf. Die Glomeruli waren un-
verindert. Die sekretorischen Epithelien dagegen zeigten un-
verkennbare Merkmale beginnender Degeneration; die Kerne
farbten sich zwar ziemlich gut, aber das stark granulierte Proto-
plasma firbte sich schlecht, die inneren Zellgrenzen waren
zerkliiftet und im Lumen fand sich viel granularer Detritus.
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Das Knochenmark aller drei behandelten Kaninchen war
strotzend gefallt mit Lymphocyten und kernhaltigen Roten.
Die Zwischenformen zwisehen den Lymphocyten und Myelo-
cyten waren zahlreich und deutlich basophil. Die Zahl der
Riesenzellen war vergrofert; einige derselben lieBen Zeichen
von Degeneration erkennen. Die Weigertsche Elastinfarbung
ergab leichte Verdickung der Intima der kleinsten Arterien.

Besonders auffallend waren die Verinderungen, welche
das mikroskopische Bild der Leber bei den beiden mit Hypo-
xanthin injicierten Kaninchen zeigte. Makroskopisch konnte
man Hyperimie, aber keine interstitiellen Verinderungen kon-
statieren. Bei Eosin-Methylenblaufirbung fanden sich zahlreiche
zerstreute Zellen, an denen das Eosin ungewohnlich tiefe Nuan-
cen bewirkt hatte: Zeichen celluliirer Degeneration. An vielen
Stellen war die typische Zeichnung des Lebergewebes verloren
gegangen, indem jede Zelle von den erweiterten Kapillaren fast
allseitig umgeben waren. Die Zellen (vgl. Taf. IX Fig. 1)
wiesen eine verdnderte Anordnung der Protoplasmas auf, das
hauptsichlich um die Kerne zusammengedriingt erschien. Dege-
neration und Vacuolisiernng waren unverkenunbar. Die Kerne
waren vielfach geschwollen und verzerrt, enthielten hiufig zwei
Nucleoli und zeigten ofters degenerative Veriinderungen. Pfort-
aderzweige und Gallengéinge waren normal. Bei dem Guanin-
Tier waren keine nennenswerten Verinderungen des Leber-
gewebes vorhanden.

C. Diskussion der Untersuchungsresultate,

‘Was zunichst die Ergebnisse meiner Blutdruckmessungen
anlangt, so stehen dieselben im Widerspruch zu den Angaben
von Croftan.!) Dieser Forscher behauptet, daB nach lang
fortgesetzten Injektionen kleiner Mengen von Hypoxanthin der
Blutdruck erhoht gefnnden werde und ein gewisser Grad von
Herzhypertrophie zn konstatieren sei. Keine von diesen beiden
Erscheinungen lieB sich bei meinen Kaninchen feststellen. Diese

1y Amer. Journal. Med. Scienc. 1900 p. 552 und New-York Med. Journal,
11. Aug. 1900.
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Zwiespalt swischen meinen und Croftans Resultaten beruht
vermutlich darauf, daf Croftan den Normaldruck zu 60—90
mm Hg. annimmt; da er nun bei seinen Versuchstieren fiir
den Blutdruck Werte von 104, 107 und 108 mm Hg fand, glaubt
er eine Steigerung itber die Norm um 20—40 mm nachgewiesen
zu haben. Der von Croftan zugrunde gelegte Standard-
wert ist nun aber gewil} unrichtig; nur selten sinkt der durch-
schnittliche Wert des Blutdruckes beim Kaninchen unter 100 mm,
ja mein Kontrolltier zeigte sogar einen solchen von 120 mm
Hg. Daraus erkiirt es sich, daB ich, obzwar die Werte, die
ich bei meinen Versuchstieren fand, mit den von Croftan be-
obachteten iibereinstimmen, doch — im Gegensatze zu letzterem
— den Schluf} ziehen mul, daf fortgesetzte Hypoxanthin-
injektionen beim Kaninchen keine Blutdruckssteige-
rung verursachen.

Dagegen scheinen die Purinstoffe, speziell das Hypoxanthin,
in meinen Versuchen deutliche Verinderungen in der Be-
schaffenheit des Blutes und des Knochenmarkes und degene-
rative Vorgéinge in den Nieren- und besonders in den
Leberzellen hervorgerufen zu haben.

Selbstverstindlich kénnen aber meine diesbeztiglichen Er-
gebnisse nicht als abschlieBende betrachtet werden; nur
eine grofere Anzahl gleichlautender Resultate wiirde mit Sicher-
heit beweisen, dal es sich hier nicht um accidentelle Vor-
kommnisse gehandelt hat. Insbesondere muf ferner die Frage
offen bleiben, ob das Hypoxanthin auch beim Menschen &hn-
liche Schidigungen nach sich zieht, wie beim Kaninchen. Erst
Wiederholung der Experimente und Ausdehnung derselben auf
andere Tierspezies wird hier (im Verein mit unseren stetig
wachsenden Erfahrungen iiber das Verhalten der endogenen und
exogenen Harnpurine) zu konciseren SchluBfolgerungen fiihren.

Immerhin scheinen mir meine Beobachtungen auch jetzt
schon der vorliufigen Mitteilung wert zu sein. Erblicken doch
zahlreiche Autoren die Ursache der bei interstitieller Nephritis
auftretenden Nieren-, Herz- und GefilBverinderungen in einem
fortgesetzten chemischen Reize (vgl. z. B. Mitchell Bruce,')

1) Lettsomian lectures 1901.
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Bier,") und bezeichnen doch Kolisch®) und Croftan®) ge-
radezu Alloxurstoffe als jenen spezifischen Reiz.

Auf welche Weise das injicierte Hypoxanthin in meinen
Experimenten die beobachteten degenerativen Verinderungen
der Leber und der Nieren herbeigefiihrt haben mag, 1iBt sich
vor der Hand nicht entscheiden. Haben wir es hier mit den
Folgen einer funktionellen Uberanstrengung der an der Aus-
scheidung resp. Zerstorung der Purinstoffe vorwiegend beteilig-
ten Organe, oder aber mit einer toxischen Einwirkung sensu
strictiori zu tun? Auch diese Frage wird durch weitere Unter-
suchungen vielleicht der experimentellen Beantwortung zugéing-
lich gemacht werden konnen.

Zum Schlusse mdochte ich Herrn Prof. Emil Holmgren
fiir die Erlaubnis, in seinem Laboratorium zu arbeiten und fir
zahlreiche freundliche Ratschlige meinen ergebensten und auf-
richtigsten Dank aussprechen. Einen Teil der Kosten der vor-
liegenden Untersuchung hat das ,Scientific Grants Committee
of the Royal Society“ bestritten.

Erklarung der Abbildungen auf Taf IX,

Fig. 1. Zeiss homog. Imm. Y12, Ocul. 5. Camera lucida (Eisenalaun-Héma-
toxylin, Sdurefuchsin, Orange).
Leber von Kaninchen I (lang fortgesetzte Hypoxanthininjek-
tionen). Deutliche Hyperiimie, Vakuolenbildung und Degeneration
des Protoplasmas, Schwellung der Zelikerne.

Fig. 2. Gleiche Vergroferung und Firbung.
Leber von Kaninchen IV (normales Keontrolltier). Zum Ver-
gleiche mit Fig. 1.
(Gezeichnet von Friulein Johannsson, Stockholm).

1y Zentralbl. f. inn. Med. 1900. 8. 47.
2) Wesen und Behandlung der uratischen Diathese 1895,
5 le
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