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XXIII. 
iJber das Schicksal der  in die Blutbahn 

gebrachten Purinkiirper. 
\Ton 

W. Ebstein und E. Bendix. 
(Hierzu Tafel XV.) 

Die vorliegende Arbeit bezweekt das Sehicksal einer Reihe 
yon in die Blutbahn gebrachten Subst~nzen beztiglieh ihrer 
Ausscheidung zu verfolgen. In erster Reihe interessierten uns 
die im tierisehen Organismus vorkommenden PurinkSrper. 

[. H a r n s ~ u r e v e r s u c h e .  
In einer experimentellen Arbeit hat der eine yon uns 

(Ebstein) in Gemeinsehaft mit A. Nicola ie r  1 die Aussehei- 
dung der Itarns~ture dutch die Nieren genauer s tudier t . . In  
dieser Arbeit kam es vornehmlieh darauf an, zu ermitteln, wie 
sieh bei dem Tierversuehe die Verh~ltnisse gestalten, wenn in 
die Blutbahn eines Tieres, welches unter normalen Verh~iltnissen 
nur Spuren yon Harns~iure bildet, verh~tltnism~tl~ig g r o 1~ e Mengen 
dieser Substanz gebraeht werden. Die Verfasser hofften dabei 
eine Steinbildung erzielen zu kSnnen; doeh erwies sieh diese 
ttoffnung als trfigeriseh. Aber es wurde in diesen Versuehen 
gezeigt, in weleher Weise die Versuehstiere (Kaninehen) bestrebt 
sind, diese ihrem 0rganismus fremde Substanz so sehnell wie 
m~glich und so ~,iel wir es damals fibersahen, wenigstens zu 
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einem nicht unbedeutenden Teile durch die Nieren zu elimi- 
nieren)) 

Diese Versuche lieferten im wesentlichen das Ergebnis, dal3 
zunachst in den secernierenden Abschnitten der Nieren charakte- 
ristische Zellen yon eigentfimlich glgnzendem Aussehen, welche 
einen oder mehrere Harnsgure-Sph~rolithe in sich schlossen und 
als gro~e und kleine Uratzellen bezeichnet wurden, auftraten. 
Es mag hinzugeftigt werden, da~ diese Harnsguresphgrolithe 
auch frei im Lumen der ttarnkanglchen, insbesondere bis herab 
zu don gro6en SammelrShren sich finden. Hierbei wurde an- 
genommen~ da6 Bin Tell tier freien Sph~rolithe aus den Urat- 
zellen heraustreten, nachdem die Zellen selbst dutch die Harn- 
sgure zerstSrt sind. 

Die Ergebnisse dieser frfiheren Arbeit sind yon Spiegel -  
be rg  2 auch ffir junge Hunde bestgtigt worden. 

Aschof f  3, weleher diese Versuche nachprfifte, fragt nun, 
ob die Anschauung yon dem die Epithelien seh~tdigenden bezw. 
zerstSrenden Einflusse der Harnsgure berechtigt ist. Er stfitzt 
sich dabei zungchst auf die Untersuehungen yon Sehoppe  ~, 
der abet nur an den Nieren yon VSgeln, Reptilien und Sehneeken 
seine Untersuchungen anstellte. Hierbei ist jedoeh der grund- 
legende Untersehied zu beaehten, da6 der Harn dieser Tiere 
aus fast reiner Harns~ture besteht, wghrend umgekehrt die 
Kaninchenniere normalerweise h6ehstens nut Spuren yon Harn- 
sgure ausseheidet. Wie sehon E b s t e i n  in seiner ,,Natur und 
Behandlung der Gicht" betont hat, mu6 man schon aus teleo- 
logisehen Grfinden annehmen, dal~ die Vogel-(bezw. Reptilien- 
und Sehnecken-) Niere gegen den Harnsgureeinflu~ gesehfitzt 
sein mu6; anderenfalls mfil3te ja die Niere am eignen Sekret 
zugrunde gehen. 

Asehof f  hat dann weiter die Harnsgureinjektionen am 
Kaninchen naehgeprfift und findet bei kleinen Dosen in Uber- 
einstimmung mit Saue r  nut ganz sparliche Uratzellen, dagegen 
reiehlich feine Harnsgurekiigelehen an der Oberflgche bezw. 

1) Die Untersuchungen yon Bendix und Schittenhelm (Zeitschr. f. 
phys. Chemie Bd. 52, H. 5 u. 6) haben inzwischen gelehrt, da6 yon 
der in~ravenSs eingeftihrten Harns~ture vom Kaninchen hSchstens 
18 p.e. dutch die Nieren ausgeschieden werden. 

32* 
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dem freien Raum der Epithelien. Bei grol~en Dosen yon Harri- 
saure dagegen, wie sie yon E b s t e i n  und Nieo la ie r  und in 
unseren Versuchen angewendet wurden, findet er diese Urat- 
zellen yon reichlieher Menge. Er gibt ihnen jedoeh bezaglieh 
ihrer Genese eine andere Deutung als Ebs t e in  und Nieo la ie r ,  
indem er meint, es handle sieh dabei um ein Ermtidungs- 
phanomen der secernierenden Epithelien bei iibermSfiiger Harn- 
situreausscheidung. Die Epithelzelle scheide die Harnsaure 
nieht mehr aus, sondern werde selbst der Ort der Ablagernng; 
wenn dann solcher Art das ganze Protoplasma yon der Harn- 
si~ure eingenommen sei. masse tier Zelltod eintreten. Jeden- 
falls nimmt somit aueh As ehoff  bei grogen Harnsauremengen 
sehlieglieh den tats~chliehen Zelltod durch die Harnsi~ure an. 
womit also die Ebs te in -Nico la i e r schen  Angaben nut be- 
statigt werden. 

Die Verfasser der vorliegenden Arbeit haben diese Ver- 
suehe in mannigfacher Variation mit dem namlichen Resultate 
wiederholt und ffigen hier die Photogramme (Fig. l a  und lb.  
Taft XV) eines Durehsehnittes aus einer Kaninchenniere ein. 
welche 25 Minuten nach Injektion yon 0.6 g harnsauren Piper- 
azins in die Ohrvene exstirpiert wurde. Wir haben dann 
welter feststellen k5nnen, dal~ naeh der doppelseitigen Nieren, 
exstirpation und naehfolgender Einspritzung verhaltnismal~ig 
grol~er Harnsauremengen makroskopische Ver5nderungen weder 
in der Leber noeh auch in den Gelenken zu sehen waren. 

Von besonderem Interesse erschien es, der Frage n~ther- 
zutreten, in welehem Teile tier Zelle die Harnsaureablagerung 
stattfindet. Wissen wit doch aus den Untersuchungen der 
letzten Jahre, eine wie nahe ehemisehe Beziehung gerade 
zwischen den Kernsubstanzen und den Purink(irpern insonder- 
heit der Harns~ure besteht. 

Wir gingen beim Studium dieser Frage der Harnsaure- 
ablagerung in der Zelle in der Tierreihe welter herunter, nfim- 
lieh his zu den einzelligen Tieren, bei denen es sieh um welt 
grSgere und besser zn tibersehende Verh~tltnisse handelt als 
bei den doeh verh/fltnismN3ig kleinen Gewebszellen der hfheren 
Tiere. Und zwar war unsere Versuehsanordnung eine der- 
artige, da$ wir Param~teien mit Harns~urelSsungen oder aueh mit 
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Harns~ure in Substanz zusammenbrachten und im Mngenden 
Tropfen untersuehten, ob die Harnsiiure yon den Parami~eien 
aufgenommen und wo sie etwa abgelagert wurde. Unsere an 
tier Kaninchenniere gefibte einfache Untersuchungsmethode ver- 
mittelst des polarisierten Lichtes mul3ten wit dabei aufgeben, 
weft sich zu unserer Uberraschung d i e -  so viel w i r e s  iiber- 
sehen - -  bisher auch kompetenten Biologen nicht bekannte 
Tatsache ergab, da6 die Parami~cien in ihrem Protoplasma 
schon normalerweise reiehlich polarisierende Substanzen be- 
herbergen, deren ni~herer Natur nachzugehen au~erhalb unseres 
ArbeitSplanes lag. Von besonderem Interesse war es abet, 
die Harnsi~urewirkung auf die Param~cien zu studieren; es 
zeigte sieh ni~mlich auch an diesen einzelligen Organismen ganz 
das gleiche, was yon der ttarns~urewirkung auf die Ze]le tier 
hSheren Tiere und die den Mensehen gilt, dal~ n~tmlich die 
Harnsaure durchaus kein indifferenter KSrper ffir dieselbe dar- 
stellt. Bei der Anwendung ~,on einigermagen konzentrierten L6sun- 
gen yon harnsaurem Natron oder harnsaurem P i p e r a z i n -  in- 
dessen wenn auch weniger rasch yon der zu schwer 16slichen Ham- 
si~ure in Substanz verloren die Param~teien bald ihre Beweglich- 
keit und die Pulsation ihrer Vakuolen und welter ihre normale 
Gestalt und gingen bald zugrunde. Ein gleiches ergab sieh bei 
der Einwirkung der Harnsaure auf Colpidien, die, obgleieh viel 
kleiner, fiir unsere Untersuchungen den Vorteil batten, da6 sie 
nicht schon an sich polarisierende Substanz in ihrem KOrper 
beherbergten. Auch hier konnten wir niemals alas Auftreten 
yon Harns~ture im K(irperinneren der Colpidien beobachten, 
wohl aber gingen dieselben ebenfalls unter der Harnsi~ure- 
wirkung bald zugrunde. Es seheint bier ein gewisser be- 
merkenswerter Unterschied zwischen tierischer und pflanzlieher 
Zelle zu bestehen: die Pflanzenzellen (Bakterien) werden n~mlich, 
wie der eine yon uns (Bendix ~ nachw.iesl im Gegensatz zur 
tierischen Zelle durch die Harnsi~ure nnd ihre Verbindungen in 
ihrer Lebenst~tigkeit und in ihrer Entwicklung nicht im ge- 
ringsten beeinflul~t. 

Zusammenfassend li~t sich also sagen, da~ die Versuehe 
an einzelligen Tieren aus den angeffihrten Grfinden keine 
Resultate fiber die Beziehungen zwischen Harnsi~ure und den 
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Bestandteilen der Zelle ergeben haben. Betreffs der Gewebs- 
zellen, insonderheit der Nierenepithelien bei Kaninchen kSnnen 
wir nicht angeben, ob der Kern tier Zellen durch die Harn- 
saute zun~tchst geschiidigt wird. Wir kSnnen nut im allgemei- 
nen sagen, daii in einem grtil~eren oder kleineren Teile der Zelle 
die Harnsiiure sieh krystallinisch ablagert und mit demselben 
sphi~rische Kristalle bildet, welehe einen konzentrisch-radial- 
faserigen Aufbau zeigen nnd im polarisierten Lichte das Kreuz 
der Sphi~rolithe geben, 

Unsere naehste Aufgabe war nun, festzustellen, wie sich 
die der Harnsfmre in chemischer und physiologischer Beziehung 
so nahe verwandten Purinbasen bei tier gleichen Versuchs- 
anordnung im Tierk6rper verhielten, Bei d e r  gro6en Rolle, 
welche diese KSrper im menschlichen Organismus spielen, 
haben wir entsprechende Versuche mit diesen Ktirpern eben- 
falls angestellt. 

Wenn man nach E. F i s c h e r s  Vorgang die Harnsaure als 
ein Purinderivat auffagt, so ergibt sich die nahe Verwandtsehaft 
dieser KSrper aus der Gegeniiberstellung der Konstitutions- 
formeln ohne weiteres, 

~N--6C HN--CO 

2C 5C--N 7 OC C--NH 
I I > o 8 I II > co 

3N--~C--N9 HN--C--NH 
P u r i n k  e rn  2- 6.8 = Trioxypurin 

Ha rns~ tu r e  

HN--C0  HN--CO 
I I I I 

HC C--NH OC C--NH 
II I[ ~ CH I II ~ CH 
N - - C - - N  HN--C--N 

6 = Oxypurin 2-6 = Dioxypurin 
H y p o x a n t h i n  X a n t h i n  

N~CNH~ HN--CO 
I [ [ I 

HC C--N'H NH~C C--NH 
II I/ ~,CH Iq II ~ C H  

N--C N N - - C - - N  
6. Aminopurin 2 Amino-, 60xypurin 

Aden in .  G u a n i n .  

Was den Ubergang dieser nahe verwandten PurinkSrper im 
tierischen Organismus ineinander angeht, so dad es als ex- 
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perimentell erwiesen geiten, da6 das Hypoxanthin durch weitere 
Oxydation in Harnsaure tibergeht, das Adenin in das der 
Harnsi~ure so nahe verwandte 6. Amino : -  2.8 Dioxypurin 
(Nicolaier~). Der Ubergang der anderen Purinbasen in Harn- 
si~ure bezw. ineinander muI~ einstweilen noch als unbewiesen 
fiir den TierkOrper gelten, wenngleich es aus allgemeinen 
Grfinden als wahrschein]ich gelten darf~ dab auch sie zur 
Harnshure (vielleicht fiber das Xanthin?) oxydiert werden}) 

Aueh in unserer Versuchsanordnung kommt die groi~e 
s der Harnsaurewirkung mit der Wirkung der Nuclein- 
basen auf die Nieren zum Ausdruek. 

II. H y p o x a n t h i n v e r s u c h e .  

Das verwendete Hypoxanthin stellte ein schSnes weil~es 
PuNer dar und hatte die in den Lehrbfichern der physiologi- 
schen Chemie angegebenen Eigensehaften. Zum Teil verdanken 
w i r e s  der Gfite des Herrn Professor V e r w o r n ,  zum anderen 
Teil bezogen wit es als absolnt reines Praparat yon Merck.  

Von unseren Versuchen teilen wir nut folgenden mit, wo- 
bei wit auf die Wiedergabe der Mikrophotogramme verzichten, 
da sie den Xanthinbildern (Fig. 2a u. 2b, Tar. XV) sehr i~hneln: 

Einem kri~ftigen Kaninchen wird in die Ohrvene folgende 
LSsung langsam injiziert: 

Hypoxanthin 0,5 
Piperazin 1,0 
Aq. dest. ad. 10,0. 

Naeh 30 Minuten wird das Tier durch Verbluten getStet. 
An den Organen finden sich keine makroskopisehen Ver- 
i~nderungen. Auch die Nieren verhalten sich makroskopisch 
normal und lassen keine Einlagerungen erkennen. 

Der in der Blase noch befindliche Urin gibt keine deut- 
liche Murexidprobe; beim Eindampfen unter Zusatz yon konz. 
Salpetersi~ure tritt nur eine Gelbfi~rbung auf, die bei Ammoniak- 
zusatz dunkler - -  braungelb - -  wird. 

1) Diese Hypothese ist inzwisehen fiir das Guamin von E. Bendix und 
A. Schittenhelm experimente]l bestEtigt worden. Die Arbeit wird 
demn~chst in der Zeitschr. f. physiol. Chemie verSffenflicht werden. 
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Die Nieren werden sofort in absolutem Alkohol geh~trtet und 
in Celloidin eingebettet gesehnitten. In diesen Dthmsehnitten sieht 
man schon bei sehwaeher Vergrtil~erung in den gewundenen 
Harnkan~tlehen und namentlieh in den Henlesehen Sehleifen 
Ablagerungen feinkSrniger kristalliniseher Massen. Bei sti~rkerer 
Vergriil~erung ergibt sieh, dal3 diese feinkSrnigen Kristalle z. T. 
frei im Lmnen der Kani~lehen liegen u n d e s  ganz ausfiillen, 
ein Verhalten, das sieh an quergetroffenen Harnkan~tlehen am 
besten beobaehten l~tl3t; zum Teil aber sieht man, daft diese 
Kristlillehen im Zelleib der Nierenepithelien liegen und eine 
solehe Zelle fast ganz ausfiillen. Solehe Zellen emspreehen 
vgllig in ihrem Aussehen den Uratzellen. wie iiberhaup~ das 
gauze mikroskopische Bild der Hypoxanthinniere demjemgen 
der Uratniere sehr i~hnlieh sieht. Nur ein germger Untersehied 
besteht, indem namlieh die [rei im Lumen befindlichen Ab- 
lagerungen sowohl als aueh die an Zellen gebundeneu fein- 
kSrniger sind als die Harns~tureablagerungen und solehe Gebilde. 
wie die grofien Harnsauresph~trolithe g~tnzlieh vermiltt werden. 
Aueh sind diese Ablagerungen im ganzen ~Tiel sp~trlieher als 
in der Harnsitureniere. 

Bei Anwendung des polarisierten Liehtes sieht man, da[~ 
diese feinkSrnigen Ablagerungen das Lieht doppelt breehen. 
sowie bei st~rkerer VergrSl~erung. dag sie das Kreuz der 
SpMrolithe zeigen. 

Auch in seinem Verhalten zum Zellkerne und gegenfiber 
den einzelligen Tieren (Parami~eien und Colpidien) gilt das 
gleiehe vom Hyooxanthin wie yon der Haras~ure. 

III. X a n t h i n v e r s u c h e .  

Es s tand uns nur 0,3 g Xanthin zur Anstellung eines 
Yersuehes zu Gebote. Das Xanthin, welches Herr Professor 
V er w o r n u n s  aus der Sammlung des physiologischen Institutes 
freundliehst zur Verffigung stellte, war ein seh6nes kristallinisehes, 
etwas gelblieh gef~trbtes 'Pnlver. 

Das Xanthin wurde dureh Piperazinzusatz unter gelindem 
Erwi~rmen in LSsung gebraeht und einem kr~tftigen Kaninchen 
in die Ohrvene injiziert. Naeh 30 Minuten wird die linke 
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Niere exstirpiert und nach weiteren 30 Minuten das Tier ge- 
tStet und auch die rechte Niere herausgenommen. 

Beide 5~ieren boten keinerlei Unterschiede in ihrem Ver- 
halten: makroskopisch liel]en sich Veranderungen nicht nach- 
weisen: besonders sei erwahnt, da~ makroskopische Ein- 
lagerungen vermil]t win'den. 

iMit einigen Tropfen des in der Blase befindlichen Urins 
liel~ sich keine deutliche Murexidprobe erzielen: dieselbe fiel 
genau so aus wie bei den Hypoxanthinversuchen. 

Beziiglich der mikroskopischen Veranderungen glauben wir 
uns under Hinweis au f das beigegebene Mikrophotogramm (Fig. 2 a 
und 2b. Taf. XV)kurz fassen zu k(innen. Es finden sich bier 
namlich ~hnliche Veri~nderungen wie in den Hypoxanthin ver- 
suchen, so dal3 also die Xanthin- und Hypoxanthinniere morpho- 
logisch kaum zu unterscheiden sind. Auf Grund dieser morpho- 
logischen Ubereinstimmung Schlul~folgerungen auf die chemische 
Natur der Ablagerungen zu ziehen so naheliegend es auf den 
ersten Blick erscheinen mag darauf verzichten wit. 

Die nach intraven6ser Xanthineinverleibung auftretenden 
kristallinischen Ablagerungen in den secernierenden Teilen des 
Nierenparenchyms finden sich ebenfalls in den gewundenen 
Harnkani~lchen. den Henleschen Schleifen und den Sammel- 
rShren, z. T. frei. z. T. an die Epithelien gebunden: sie sind 
doppelbrechend und geben das Kreuz der Sphlirolithe. 

IV, A d e n i n v e r s u c h e .  

M i n k o w s k i  7 hatte nach Verfiitterung und subkutaner 
Adenindarreichung in den Nieren yon Hunden harns~ure~hnliche 
Ablagerungen festgestellt, ein Befund, der auch yon Sch i t t en -  
h e l m  s ftir Kaninchen bestatigt wurde. 5~icolaier 6 hat an 
Rattennieren diese Ablagerungen naher studiert und ihre 
wahre chemische Natur als 6. Amino-2.8. Dioxypurin fest- 
gestellt. 

Wit haben nun Kaninchen das Adenin in genau der gleichen 
Weise beigebracht, wie die Harns~ure und die anderen eben 
erwahnten Purinbasen, um die Wirkung dieser Substanzen au[ 
die Kaninchenniere miteinander vergleichen zu kiinnen. Das 
Adenin hat Her r  Privatdozent Dr. S c h i t t e n h e l m  tiber das 
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Pikrat aus Organen rein dargestellt; das Pr'Xparat war ein 
homogenes, fast rein weil~es Pulver, welches die dem Adenin 
zugesehriebenen Eigensehaften zeigte. 

Einem grol~en Kaninehen, dem die linke Niere friiher ex- 
stirpiert war, wurde 0,5 g in Piperazin gelSsten Adenins in 
die Ohrvene injiziert und naeh einer halben Stun@ wurde das 
Tier getStet und die reehte Niere herausgenommen. Die Niere  
zeigte zu unserer Uberrasehung weder makroskopiseh noeh aueh 
mikroskopiseh iNendwelehe Abweiehungen yon der normalen 
Kaninehenniere. Aueh der Harn gab weder eine deutliehe 
Murexidprobe, noah enthielt er kristallinisehe Gebilde. 

Auf Grund unserer Erfahrungen bei den Harns~turever- 
suehen vermuteten wir daher, dal~ der Zeitpunkt vielleieht nieht 
riehtig gew~thlt sei, in dem wir die Niere exstirpiert hatten. 
Der folgende Versueh best~ttigte die Riehtigkeit nnserer An= 
nahme. 

Einem grogen Kaninehen ~wurde 0,5 g in Piperazin ge- 
15sten Adenins in die Ohrvene gespritzt, naeh einer Stunde 
sodann die linke Niere exstirpiert. Dieselbe erwies sieh wieder 
v611ig frei yon krystallinisehen Ablagerungen. Sodann wurde 
dem Kaninehen alle Stunden die Blase ausgedrtiekt und der 
Urin auf kristallinisehe Gebilde nntersueht, die etwa den yon 
Nico la ie r  im Rattenurin gefundenen Gebilden ahnlieh waren. 

Ffinf Stnnden naeh der Injektion fanden sieh tats~tchlieh 
kMnere und grfgere kugelige, kristallinisehe, gelb gefgrbte 
Gebilde in dem aus der Blase ausgedrfiekten Urin, die im po- 
larisierten Liehte das Interferenzkreuz der Sph~trolithe erkennen 
liegen; gleiehzeitig trat die Nurexidprobe im Urin auf. 

Darauf wurde das Tier sogleieh getStet und die reehte 
Niere herausgenommen und wie die frfiheren Nieren in abso- 
luten Alkohol gebraeht und in Celloidin eingebettet gesehnitten. 
In diesen Dfinnsehnitten (Fig. 3a u. 3b, Tar. XV) finden sieh, 
haupts~tehlieh im Rindengebiete der Niere, einzelne gewun- 
dene Harnkan~lehen fast vSllig angeffillt mit den sehon im 
Urin gefundenen, sehr regelm~tNgen kugeligen, gelbliehen Kri- 
stallen, welehe zum Teil grSger als die Epithelien der Harn- 
kan~tlehen, zum Teil aueh kleiner waren. Daneben aueh finden 
sieh kleinere KristallkSrnehen, welehe ebenso wie die gr61~eren 
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Gebilde das Licht doppelt brechen. An den gr56eren Sphi~ro- 
]ithen sieht man im polarisierten Lichte das schwarze Inter- 
ferenzkreuz sehr schSn. Das Epithel solcher Harnkani~lchen 
ist vielfach yon der Membrana propria losgelSst und liegt frei 
im Lmnen der Harnkanalchen zwischen den Sphlirolithen. In 
anderen sphi~rolithenhaltigen Harnkanalcheu ist die normale 
Aufeinanderfolge der Epithelien gestOrt, die Epithelschicht ist 
in Unordnung gekommen; die Kerne tingieren sich hier viel- 
fach schlecht mit alkoholischen LOsungen yon Anilinfarben. 
Den Uratzellen gleichende Gebilde, d. h. also an Zellen gebundene 
Spharolithe, haben sich nicht auffinden lassen. 

Dal~ die Kristalle aus 6. Amino 2.8. Dioxypurin bestehen~ 
ergab die yon Herrn Dr. S c h i t t e n h e l m  ausgeffihrte Analyse 
des gesammelten Urins. Die nach L u d w i g - S a l k o w s k i  ver- 
mittelst ammoniakalischer H611ensteinlSsung ausgefiillten Purin- 
k6rper wurden durch Schwefelkalium zerlegt. Es lie• sich ein 
krystallinischer K6rper daraus gewinnen, der in HC1 15slich 
war und ausgesprochen die murexidi~hnliche Probe gab. Weitere 
chemische Untersuchungen waren wegen der geringen Menge 
des Untersuchungsmateriales nicht mSglich. Doch dtirfte hieraus 
mit Sicherheit hervorgehen, da6 es sich um den yon Nico la i e r  
in der Rattenniere gefundenen K6rper handelt. 

Aus den angeftihrten Versuchen ergibt sich also, dal~ nach 
intraven6ser Einftihrung yon Adenin in der Kaninchenniere 
Sph~rolithe abgelagert werden, welche aus 6. Amino 2.8. Dioxy- 
purin bestehen. Die Zeit, in der es nach der Injektion zm" 
Bildung dieser Ablagerungen kommt~ ist eine erheblich langere 
als bei den anderen darau~ untersuchten Purinbasen. Ver- 
giftungserscheinungen haben wit trotz Anwendung dieser ver- 
hi~ltnismi~l~ig grol~en Adenindosen an den Kaninchen nicht be- 
obachtet. 

V. Guan inve r suche .  

Diese Versuche gewinnen ein hervorragendes ]nteresse, 
well die Zellen der Niere dabei ein Verhalten zeigen, wie es 
unseres Wissens fiberhaupt noch nicht beobachtet ist. 

Das zu unseren Versuchen benutzte Guanin haben wit 
yon Merck bezogen. Die Fabrik hat die Versicherung abge= 
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geben, dag das Pr~tparat ehemiseli rein sei, was sieb dureh 
yon uns selbst angestellte Versuehe bestfitigen liel3. 

Eine gewisse Sehwierigkeit bei den Versuehen bestand 
darin, dag sigh kein LSsungsmittel des Guanins zu Injektions- 
zweeken finden lieg. Wir verrieben daher das Guanin im 
AehatmSrser mit physiologiseher KoehsalzlSsung zu einer so 
feinen Emulsion, dag es gelang, dieselbe vermittelst einer Pravaz- 
sehen Spritze in die Ohrvene der Kaninehen zu injizieren. Die 
Versuehstiere vertrugen die Einspritzungen reeht gut; nur 
wenige gingen an Embolien zugrunde 

Um nieht weitl~ufig zu sein. fahren wir aueh hier aus 
unseren Versuchsprotokollen nur eius an. auf das sieh die bei- 
gegebenen Mikrophotogramme beziehen. Dabei bemerken wir. 
dal3 wit betreffs der Zeitdauer zwisehen Einspritzung des Guanins 
und T6tung des Tieres mannigfaeh variierten. 

Ein groges Kaninehen erMlt 0.5 g Guaninpulver in phy- 
siologiseher Koehsalzl6sung aufgesehwemmt in die Ohrvene in- 
jiziert und wird drei Viertel Stunden sp~ter getStet. Die Nieren 
lassen" keine makroskopisehen Ver~nderungen erkennen. Sie 
werden in absolutem Alkohol geh~rtet und in Celloidin einge- 
bettet gesehnitten. An diesen Dtinnsehnitten sieht man sehon bei 
sehwaeher Vergr/513erung gl~tnzende, stark liehtbreehende K6rper- 
ellen in gro/3er gatll in jedem Gesiehtsfeld[ Diese stark lieht- 
breehenden KSrperehen erweisen sieh bei starker VergrSgerung 
z. T. als Nierenepithelien, welehe in ihrem [nneren kleine 
kristallinisehe Gebilde einsehliegen, z. T. aueh als frei im Ge- 
webe liegende Krist~llehen. Stellenweise sind diese KristNl- 
ehen aueh in die Gefitgw~tnde eingelagert. Bei der Betraehtung 
mit 01immersion ergibt sieh. dag diese stark liehtbreehende 
Substanz sehr h~tufig dem Zellkern anzugeh6ren seheint und 
in denselben eingelagert ist. Diese kleinen kristallinisehen 
Gebilde sind. wie die Untersuehung im polarisierten Liehte er- 
gibt. fast s~tmtlieh Sph~trolithen. indem sie das eharakteristisehe 
Interferenzkreuz bei starker Vergr61]erung deutlieh erkennen 
lassen. Die beigegebenen Mikrophotogramme (Fig. 4a u. 4b, 
Tar. XV) illustrieren das Gesagte ohne weitere Erkl~rung sehr 
gut. Nur ein Punkt mSge zur n~theren Erkl~trung der Figur V 
herVorgehoben werden. " 
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Dieselbe ist in nicht polarisiertem Lichte bei einer 1500 
bis 1800fachen Vergr61]erung dargestellt. Es mag auf den 
ersten Blick auffallen, dab man den Guanineinschlu~ in dem 
in der Mitte des Gesichtsfeldes befindlichen~ scharf eingestellten 
Kerne als hellen Punkt sieht. Es erklart sich dies offenbar 
dadurch, da6 bei dieser starken Vergr56erung der Guanin- 
kristall wie eine Linse wirkt und je nach der hSheren oder 
tieferen Tubuseinstellung als grSBerer oder kleinerer heller 
Fleck in dem Kerne sichtbar wird. 

Die Guaninniere unterscheidet sich also ganz wesentlich 
von den anderen Pm'ink6rpernieren. Hicr sieht man nirgends 
das Lumen einzelner Harnkanalchen angeffillt mit den ver- 
haltnismaBig groBen Sphi~rolithen: vielmehr ist bier die Ver- 
teilung der kleinen Kristalle fiber das ganze 5~ierengewebe 
eine viel gleichma6igere. Das Epithel der Kanalchen scheint. 
auch nirgends geschi~digt zu sein. 

Das merkwtirdige Ergebnis unserer Guaninversuche zu 
deuten, ist ~tu6erst schwierig. Zun~tchst ist zu betonen, dab 
wir ebensowenig wie bei den Xanthin- und Hypoxanthinver- 
suchen in der Lage sind. etwas Genaueres iiber die chemische 
Natur der kristallinischen Ablagerungen in der Niere auszu- 
sagen. Damit fi~llt auch die M6glichkeit weg~ sich eine ge- 
nauere Vorstellung davon zu machen, wie das scheinbar doch 
vSllig unlSsliche Guanin ohne die Zellen zu zerst6ren in sie 
eindringt und hier sich mit Vorliebe gerade im Kerne ablagert. 

An der Unl(islichkeit des Guanins liegt es wohl auch. dab 
es die einzelligen Tiere = Paramacien und Co]pidien unbe- 
einfiuBt lli6t. Das ungelSste Guanin wird yon diesen einzelligen 
Tieren nicht aufgenommen. 

VI. Versuche  mit  ande ren  f e i n k 6 r n i g e n  Subs tanzen .  

Den Guaninnieren ~hnliche Bilder gelingt es jedenfalls 
nicht dutch Injektion anderer unlSslicher feink6rniger Pnlver 
zu erzeugen. Wir haben feinkSrnige Metallsalze (Zinnober, 
kohlensaures Bled in genau der gleichen Weise in die Blut- 
hahn yon Kaninchen eingebracht~ ohne dab wir in Uber- 
einstimmung mit frfiheren Untersuchern in den I~ieren. die 
ebenfalls eine halbe bis eine Stunde nach der Injektion heralds- 
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genommen und untersucht wurden, irgendwelche Ablagerungen 
feststellen konnten (vgl. R e c k l i n g h a u s e n ,  Deutsche Chirurgie 
Bd. I, S. 170). 

Die Wirkung der Purink(irper mug also wohl wesentlieh 
dureh ihre ehemisehe Natur bedingt sein. 

VII. Ve r suche  mit h e t e r o g e n e n  ] )ur inkSrpern .  

Aber auch hier zeigt sich wieder eine Best/itigung des 
Satzes, dai~ chemisch seheinbar nahe verwandte KSrper in 
ihrer Wirkung auf den Organismus wesent]iehe Differenzen 
aufweisen: 

Denn die dem tierischen Organismus heterogenen Purin- 
kSrper, die Methylsubstitutionsprodukte des Xanthins, verhalten 
sich bei intravenSser Einverleibung ganz anders als die sub 
I his V besprochenen PurinkSrper. Bei der Untersuchung des 
Trimethylxanthins (Coffein), das /~hnlich wie das Guanin den 
Kaninchen ebenfalls als Emulsion in physiologischer Kochsalz- 
15sung intravenSs beigebracht wurde, fanden sich keinerlei Ab- 
lagerungen irgendwelcher Art in den I~ieren, desgleichen nicht 
nach intravenSser Injektion des leicht lOslichen Theobrominum 
natrio-salicylicum (Dimethylxanthin). 

Diese dem tierischen Organismus heterogenen PurinkSrper 
werden also nicht aus dem Blute in kristallinischer Form in 
den Nieren ausgeschieden. Dagegen ist allen im KSrper vor- 
kommenden Purinbaseu das gemeinsam, dal] sie, so bald sie 
einmal in die Zirkulation gekommen sind, sehr schnell in den 
~ieren kristallinisch zur Ausscheidnng gelangen. Durch unsere 
morphologischen Untersuchungen ist, in gleicher Weise wie 
durch die Arbeiten yon l~icolaier  6, der physiologisch-che- 
mischen F0rschung der Weg gewiesen, auf dem sie auch 
weiterhin mit Erfolg an die Erforschung der bisher noch nicht 
sicher bekannten Umwandlungsprodukte der Purinbasen im 
im TierkSrper herangehen kann. Der eine yon uns (Bendix)  
ist in Gemeinschaft mit S c h i t t e n h e l m  mit derartigen Unter- 
suchungen besch~tftigt. 
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E r k l l i r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  Ta f .  XV. 

F ig .  1. Harns~ureniere. Schwache Vergr56erung. Okular III. Objektiv 6. 
(Winkel)  

a) bei gew5hnlichem, b) bei polarisiertem Lichte. 
F ig .  2. Xanthinniere. Mittelstarke Vergr6Berung. Okular III. Objektiv VIII 

(Winkel)  
a) bei gewShnlichem, h) bei polarisiertem Lichte. 

Fig. 3. Adeninniere. Starke Vergr56erung. Okular III. Ohjektiv Xla. 
(Winkel)  

a) bei polarisiertem, h) bei gew5hnlichem Lichte. 
;Fig. 4. Guaninniere. Starke Vergr51~erung. OkularlV. ObjektivD (Zei6) 

a) bei gewShnlichem, b) bei polarisiertem Lichte. 
Die beiden hellen Flecke bedeuten Fehler in der Platte. 

F ig .  5. Guaninniere. Vergr56erung 1500--1800fach in gew5hnlichem 
Lichte. Okular IV. Objektiv: Apoehromat 3 ram. 

Beziiglich der genaueren Erkl~rung wird auf den Text verwiesen. 
Die Priiparate selbst wurden in der Sitzung der G5ttinger Medizin. Gesell- 
schaft vom 2. Juni 1904 (vergl. Deutsche med. Wochensehrift No. 43) 
~]emonstriert. 



I �9 I ~ ~ ~I~ ~ I ~ h ~ A I 1 M ~  

~ L �84 ~ ~ ~ 


