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Uber das Schicksal der in die Blutbahn
gebrachten Purinkorper.
Von
W. Ebstein und E. Bendix.
(Hierzu Tafel XV.)

Die vorliegende Arbeit bezweckt das Schicksal einer Reihe
von in die Bluthahn gebrachten Substanzen beziiglich ihrer
Ausscheidung zu verfolgen. In erster Reihe interessierten uns
die im tierischen Organismus vorkommenden Purinkérper.

[. Harnsdureversuche.

In einer experimentellen Arbeit hat der eine von uns
(Ebstein) in Gemeinschaft mit A. Nicolaier! die Ausschei-
dung der Harnsiure durch die Nieren genauer studiert. .In
dieser Arbeit kam es vornehmlich darauf an, zu ermitteln, wie
sich bei dem Tierversuche die Verhiiltnisse gestalten, wenn in
die Blutbahn eines Tieres, welches unter normalen Verhaltnissen
nur Spuren von Harnséure bildet, verhiltnismifig grofie Mengen
dieser Substanz gebracht werden. Die Verfasser hofften dabei
eine Steinbildung erzielen zu konnen; doch erwies sich diese
Hoffnung als triigerisch. Aber es wurde in diesen Versuchen
gezeigt, in welcher Weise die Versuchstiere (Kaninchen) bestrebt
sind, diese ihrem Organismus fremde Substanz so schnell wie
moglich und so viel wir es damals ibersahen, wenigstens zu
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einem nicht unbedeutenden Teile durch die Nieren zu elimi-
nieren.l)

Diese Versuche lieferten im wesentlichen das Ergebnis, da
zuniichst in den secernierenden Abschnitten der Nieren charakte-
ristische Zellen von eigentiimlich glinzendem Aussehen, welche
einen oder mehrere Harnséure-Sphirolithe in sich schlossen und
als groBe und kleine Uratzellen bezeichnet wurden, auftraten.
Es mag hinzugefiigt werden, da diese Harnsduresphirolithe
auch frei im Lumen der Harnkanilchen, insbesondere bis herab
zn den groBen Sammelrdhren sich finden. Hierbei wurde an-
genommen, daB ein Teil der freien Sphiarolithe aus den Urat-
zellen heraustreten, nachdem die Zellen selbst durch die Harn-
siure zerstort sind.

Die Ergebnisse dieser friiheren Arbeit sind von Spiegel-
berg? auch fiir junge Hunde bestitigt worden.

Aschoff?, welcher diese Versuche nachprifte, fragt nun,
ob die Anschauung von dem die Epithelien schidigenden bezw.
zerstorenden Einflusse der Harnsiure berechtigt ist. Er stiitzt
sich dabei zundchst auf die Untersuchungen von Schoppe®
der aber nur an den Nieren von Végeln, Reptilien und Schnecken
seine Untersuchungen anstellte. Hierbei ist jedoch der grund-
legende Unterschied zu beachten, daf der Harn dieser Tiere
aus fast reiner Harnsidure besteht, wihrend umgekehrt die
Kaninchenniere normalerweise hochstens nur Spuren von Harn-
sdure ausscheidet. Wie schon Ebstein in seiner ,Natur und
Behandlung der Gicht“ betont hat, muBl man schon aus teleo-
logischen Griinden annehmen, daf die Vogel- (bezw. Reptilien-
und Schnecken-) Niere gegen den Harnsiureeinflull geschiitzt
sein muf; anderenfalls miibte ja die Niere am eignen Sekret
zugrunde gehen.

Aschoff hat dann weiter die Harnsidureinjektionen am
Kaninchen nachgepriift und findet bei kleinen Dosen in Uber-
einstimmung mit Sauer nur ganz spirliche Uratzellen, dagegen
reichlich feine Harnsinrekiigelchen an der Oberfliche bezw.

1) Die Untersuchungen von Bendix und Schittenhelm (Zeitschr. f.
phys. Chemie Bd. 52, H. 5 u. 6) haben inzwischen gelehrt, daf von
der ‘intravends eingefiihrten Harnsdure vom Kaninchen héochstens
"18 p. ¢. durch die Nieren ausgeschieden werden.

32*
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dem freien Raum der Epithelien. Bei groBen Dosen von Harn-
siure dagegen, wie sie von Ebstein und Nicolaier und in
unseren Versuchen angewendet wurden, findet er diese Urat-
zellen von reichlicher Menge. Er gibt ihnen jedoch beziiglich
ihrer Genese eine andere Deutung als Ebstein und Nicolaier,
indem er meint, es handle sich dabei um ein Ermidungs-
phénomen der secernierenden Epithelien bei itberméBiger Harn-
siureausscheidung. Die Epithelzelle scheide die Harnsiiure
nicht mehr aus, sondern werde selbst der Ort der Ablagerung:
wenn dann solcher Art das ganze Protoplasma von der Harn-
siiure eingenommen - sei,- miisse der Zelltod eintreten. Jeden-
falls nimmt somit auch Aschoff bei groBen Harnsiuremengen
schlieBlich den tatsdchlichen Zelltod durch die Harnsdure an,
womit also die Ebstein-Nicolaierschen Angaben nur be-
stitigt werden.

Die Verfagser der vorliegenden Arbeit haben diese. Ver-
suche in mannigfacher Variation mit dem nimlichen Resultate
wiederholt und fiigen hier- die Photogramme (Fig. 1a und 1b,
Taf. XV) eines Durchschnittes aus einer Kaninchenniere ein,
welche 25 Minuten nach Injektion von 0,6 g harnsauren Piper-
azins in die Ohrvene exstirpiert wurde.  Wir haben dann
weiter feststellen konnen, daB nach der doppelseitigen Nieren-
exstirpation und nachfolgender Einspritzung verhiltnismiBig
grofer Harnsiuremengen makroskopische Versnderungen weder
in der Leber noch auch in den Gelenken zu sehen waren.

Von besonderem Interesse erschien es, der Frage niher-
zutreten, in welchem Teile der Zelle die Harnsdureablagerung
stattfindet. Wissen wir doch aus den Untersuchungen der
letzten Jahre, eine wie nahe chemische Beziehung gerade
zwischen den Kernsubstanzen und den Purinkérpern — insonder-
heit der Harnséiure besteht,

Wir gingen beim Studium dieser Frage der Harnsiure-
ablagerung in der Zelle in der Tierreihe weiter herunter, nim-
lich bis zu den einzelligen Tieren, bei denen es sich wm weit
grofere und hesser zu ibersehende Verhiltnisse handelt als
béi den doch verhiltnismiBig kleinen Gewebszellen der hoheren
Tiere. Und zwar war unsere Versuchsanordnung eine der-
artige, daB wir Paramécien mit Harnséurelosungen oder auch mit
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Harnséure in Substanz zusammenbrachten und im hingenden
Tropfen untersuchten, ob die Harnsiiure von den Paramicien
aufgenommen und wo sie etwa abgelagert wurde. Unsere an
der Kaninchenniere geiibte einfache Untersuchungsmethode ver-
mittelst des. polarisierten Lichtes muBiten wir dabei aufgeben,
weil sich zu unserer Uberrasehung die — so viel wir es iiber-
sehen — bisher auch kompetenten Biologen nicht bekannte
Tatsache ergab, daf die Paramicien in ihrem Protoplasma
schon normalerweise reichlich polarisierende Substanzen be-
herbergen, deren niherer Natur nachzugehen auBerhalb unseres
Arbeitsplanes lag. Von besonderem Interesse war es aber,
die Harnsdurewirkung auf die Paramiicien zu studieren; es
zeigte sich ndmlich auch an diesen einzelligen Organismen ganz
das gleiche, was von der Harnsiurewirkung auf die Zelle der
héheren Tiere und die den Menschen gilt, daf nimlich die
Harnsiure durchaus kein indifferenter Korper fiir dieselbe dar-
stellt. Beider Anwendung von einigermaBen konzentrierten Losun-
gen von harnsanrem Natron oder harnsaurem Piperazin — in-
dessen wenn auch weniger rasch von der zu schwer loslichen Harn-
séure in Substanz verloren die Paramiicien bald ihre Beweglich-
keit und die Pulsation ihrer Vakuolen und weiter ihre normale
Gestalt und gingen bald zugrunde. Ein gleiches ergab sich bei
der Einwirkung der Harnsiure auf Colpidien, die, obgleich viel
kleiner, fiir unsere Untersuchungen den Vorteil hatten, daB sie -
nicht schon an sich polarisierende Substanz in ihrem Korper
beherbergten. Auch hier kounnten wir niemals das Auftreten
von Harnsiure im Korperinneren der Colpidien beobachten,
wohl aber gingen dieselben ebenfalls unter der Harnsdure-
wirkung bald zugrunde. Es scheint hier ein gewisser be-
merkenswerter Unterschied zwischen tierischer und pflanzlicher
Zelle zu bestehen: die Pflanzenzellen (Bakterien) werden nimlieh,
wie der eine von uns (Bendix® nachwies, im Gegensatz zur
tierischen Zelle durch die Harnséiure und ihre Verbindungen in
ihrer Lebenstitigkeit und in ihrer Entwicklung nicht im ge-
ringsten beeinfluft. :
Zusammenfassend 148t sich also sagen, daB die Versuche
an einzelligen Tieren aus den angefiihrten Griinden keine
Resultate iiber die Beziehungen zwischen Harnsiure und den
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Bestandteilen der Zelle ergeben haben. DBetreffs der Gewebs-
zellen, insonderheit der Nierenepithelien bei Kaninchen konnen
wir nicht angeben, ob der Kern der Zellen durch die Harn-
siure zundchst geschidigt wird. Wir konnen nur im allgemei-
nen sagen, dafB in einem groBeren oder kleineren Teile der Zelle
die Harnséure sich krystallinisch ablagert und mit demselben
sphirische Kristalle bildet, welche einen konzentrisch-radial-
faserigen Aufban zeigen und im polarisierten Lichte das Kreuz
der Sphérolithe geben.

Unsere niichste Aufgabe war nun, festzustellen, wie sich
die der Harnsiure in chemischer und physiologischer Beziehung
so nahe verwandien Purinbasen bei der gleichen Versuchs-
anordnung im Tierkorper verhielten. Bei der groBen Rolle,
welche diese Korper im menschlichen Organismus spielen,
haben wir entsprechende Versuche mit diesen Korpern eben-
falls angestellt.

Wenn man nach E. Fischers Vorgang die Harnsiure als
ein Purinderivat auffait, so ergibt sich die nahe Verwandtschaft
dieser Korper aus der Gegeniiberstellung der Konstitutions-
formeln ohne weiteres.

IN—6C HN—CO
Fo] L]
20 SC—N7 0C C—NH
Ll =C | > €O
SN—+O—N?® HN—C—NH
Purinkern 2-6-8 = Trioxypurin
Harnséure
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\ L
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[ = CH | = CH
N—C—N HN—C—N
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[ ||
HC CO—NH__ NH,C C—NH
(A = CH I = CH
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Was den Ubergang dieser nahe verwandten Purinkdrper im
tierischen Organismus ineinander angeht, so darf es als ex-
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perimentell erwiesen gelten, daf das Hypoxanthin durch weitere
Oxydation in Harnsiure iibergeht, das Adenin in das der
Harnséiure so nahe verwandte 6. Amino —— 2.8 Dioxypurin
(Nicolaier®). Der Ubergang der anderen Purinbasen in Harn-
siure bezw, ineinander muf einstweilen noch als unbewiesen
fiir den Tierkorper gelten, wenngleich es aus allgemeinen
Griinden als wahrscheinlich gelten darf, dal auch sie zur
Harnsiure (vielleicht iiber das Xanthin?) oxydiert werden.)

Auch in unserer Versuchsanordnung kommt die grofe
Ahnlichkeit der Harnsurewirkung mit der Wirkung der Nuclein-
basen auf die Nieren zum Ausdruck.

II. Hypoxanthinversuche.

Das verwendete Hypoxanthin stellte ein schones weilles
Pulver dar und hatte die in den Lehrbiichern der physiologi-
schen Chemie angegebenen Eigenschaften. Zum Teil verdanken
wir es der Giite des Herrn Professor Verworn, zum anderen
Teil bezogen wir es als absolut reines Priparat von Merck.

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

Einem kraftigen Kaninchen wird in die Ohrvene folgende
Losung langsam injiziert:

Hypoxanthin 0,6
Piperazin 1,0
Aq. dest. ad. 10,0.

Nach 30 Minuten wird das Tier durch Verbluten getotet.
An den Organen finden sich keine makroskopischen Ver-
inderungen. 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 von konz.
Salpetersiure tritt nur eine Gelbfarbung auf, die bei Ammoniak-
zusatz dunkler — braungelb — wird.

1) Diese Hypothese ist inzwischen fiir das Guamin von E. Bendix und
A Schittenhelm experimentell bestitigt worden. - Die Arbeit wird
demnéchst in der Zeitschr. f. physiol. Chemie verdffentlicht werden.
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Die Nieren werden sofort in absolutem Alkohol gehirtet und
in Celloidin eingebettet geschuitten. In diesen Diinnschunitten sieht
man schon bei schwacher VergroBerung in den gewundenen
Harnkanilchen und namentlich in den Henleschen Schleifen
Ablagerungen feinkorniger kristalliniseher Massen. Bei stirkerer
~ VergroBerung ergibt sich, daB diese feinkdrnigen Kristalle z. T.
frei im Lumen der Kanilchen liegen und es ganz ausfiillen,
ein Verhalten, das sich an quergetroffenen Harnkanilchen am
besten beobachten 1:A8t; zum Teil aber sieht man, daf diese
Kristillchen im Zelleib der Nierenepithelien liegen und eine
solehe Zelle fast ganz ausfiillen.  Solche Zellen entsprechen
vollig in ihrem Awussehen den Uratzellen, wie fiberhaupt das
ganze mikroskopische Bild der Hypoxanthinniere demjenigen
der Uratniere sehr &hnlich sieht, Nur ein geringer Unterschied
besteht, indem nimlich die frei im Lumen befindlichen Ab-
lagerungen sowohl als auch die an Zellen gebundenen fein-
korniger sind als die Harnsdureablagerungen und solche Gebilde,
wie die grolien Harnsiuresphirolithe ginzlich vermiit werden.
Aueh sind diese Ablagerungen im ganzen viel spirlicher als
in der Harnsiureniere.

Bei Anwendung des polarisierten Lichtes sieht man, da
diese feinkornigen Ablagerungen das Licht doppelt brechen,
sowie bei stirkerer VergroBerung, daf sie das Kreuz der
Sphirolithe zeigen.

Anch in seinem Verhalten zum Zellkerne und gegeniiber
den einzelligen Tieren . (Paramicien und Colpidien) gilt das
gleiche vom Hypoxanthin wie von der Harnsiure,

II. Xanthinversuche.

- Es stand uns nur 0,3 g Xanthin zur Anstellung eines
Versuches zu Gebote. Das Xanthin, welches Herr Professor
Verworn uns aus der Sammlung des physiologischen Institutes
freundlichst zur Verfitgung stellte, war ein sehones kristallinisches,
etwas gelblich gefiirbtes Pulver.

Das Xanthin wurde durch Piperazinzusatz unter gelindem
Erwirmen in Losung gebracht und einem kriftigen Kaninchen
in die Ohrvene injiziert. Nach 30 Minuten wird die linke
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Niere exstirpiert und nach weiteren 30 Minuten das Tier ge-
totet und auch die rechte Niere herausgenommen.

Beide Nieren boten keinerlei Unterschiede in ihrem Ver-
halten; makroskopisch liefen sich Verinderungen nicht nach-
weisen; besonders sei erwithnt, daB makroskopische Ein-
lagerungen vermifit wurden.

Mit einigen Tropfen des in der Blase befindlichen Urins
lie sich keine deutliche Murexidprobe erzielen; dieselbe fiel
genau so aus wie bei den Hypoxanthinversuchen.

Beziiglich. der mikroskopischen Veriinderungen glauben wir
uns unter Hinweis auf das beigegebene Mikrophotogramm (Fig. 2a
und 2b, Taf. XV) kurz fassen zu konnen. Es finden sich hier
nimlich dhnliche Verdnderungen wie in den Hypoxanthin ver-
suchen, so daf also die Xanthin- und Hypoxanthinniere morpho-
logisch kaum zu unterscheiden sind.- Auf Grund dieser morpho-
logischen Ubereinstimmung SchluBfolgerungen auf die chemische
Natur der Ablagerungen zu ziehen — so naheliegend es auf den
ersten Blick erscheinen: mag — darauf verzichten wir,

Die nach intravendser Xanthineinverleibung auftretenden
kristallinischen Ablagerungen in den secernierenden Teilen des
Nierenparenchyms finden sich ebenfalls in den gewundenen
Harnkanilchen, den Henleschen Schleifen und. den Sammel-
réhren, z. T. frei, z. T. an die Kpithelien gebunden; sie sind
doppelbrechend und geben das Krenz der Sphiirolithe,

1V, Adeninversuche.

Minkowski® hatte nach Verfiitterung und = subkutaner
Adenindarreichung in den Nieren von Hunden harnséureihnliche
Ablagerungen festgestellt,. ein Befund, der auch von Schitten-
helm® fir Kaninchen bestitigt wurde. Nicolaier® hat an
Rattennieren diese Ablagerungen niher studiert und ihre
wahre chemische Natur als 6. Amino-2.8. Dioxypurin fest-
gestellt.

Wir haben nun Kaninchen das Adenin in genau der gleichen
Weise: beigebracht, wie die Harnséiure und die anderen ehen
erwihnten Purinbasen, um die Wirkung dieser Substanzen auf
die Kaninchenniere miteinander vergleichen zu konnen. Das
Adenin hat Herr Privatdozent Dr. Schittenhelm iiber das
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Pikrat aus Organen rein dargestellt; das Priparat war ein
homogenes, fast rein weiles Pulver, welches die dem Adenin
zugeschriebenen Eigenschaften zeigte.

Einem groflen Kaninchen, dem die linke Niere frither ex-
stirpiert war, wurde 0,5 g in Piperazin gelosten Adenins in
die Ohrvene injiziert und nach einer halben Stunde wurde das
Tier getotet und die rechte Niere heraunsgenommen. Die Niere
zeigte zu unserer Uberraschung weder makroskopiseh noch auch
mikroskopisch irgendwelche Abweichungen von der normalen
Kaninchenniere. Auch der Harn gab weder eine deutliche
Murexidprobe, noch enthielt er kristallinische Gebilde.

Auf Grund unserer Erfahrungen bei den Harnsiurever-
suchen vermuteten wir daher, dall der Zeitpunkt vielleicht nicht
richtig gewihlt sei, in dem wir die Niere exstirpiert hatten.
Der folgende Versuch bestitigte die Richtigkeit unserer An-
nahme.

Einem grofen Kaninchen wurde 0,5 g in Piperazin ge-
losten Adenins in die Ohrvene gespritzt, nach einer Stunde
sodann die linke Niere exstirpiert. Dieselbe erwies sich wieder
vollig frei von krystallinischen Abiagerungen. Sodann wurde
dem Kaninchen alle Stunden die Blase ausgedriickt und der
Urin auf kristallinische Gebilde untersucht, die etwa den von
Nicolaier im Rattenurin gefundenen Gebilden iihnlich waren.

Fiinf Stunden nach der Injektion fanden sich tatsichlich
kleinere und groBere kugelige, kristallinische, gelb gefarbte
Gebilde in dem aus der Blase ausgedriickten Urin, die im po-
larisierten Lichte das Interferenzkreuz der Sphirolithe erkennen
lieBen; gleichzeitig trat die Murexidprobe im Urin auf.

Daraut wurde das Tier sogleich getotet und die rechte
Niere herausgenommen und wie die fritheren Nieren in abso-
luten Alkohol gebracht und in Celloidin eingebettet geschnitten.
In diesen Diinnschnitten (Fig. 3a u. 8b, Taf. XV) finden sich,
hauptsichlich im Rindengebiete der Niere, einzelne gewun-
dene Harnkanilchen fast villig angefiillt mit den schon im
Urin gefundenen, sehr regelmiBigen kugeligen, gelblichen Kri-
stallen, welche zum Teil grofer als die Epithelien der Harn-
kanilchen, zum Teil auch kleiner waren. Daneben auch finden
sich kleinere Kristallkornchen, welche ebenso wie die gréferen
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Gebilde das Licht doppelt brechen. An den groBleren Sphéro-
lithen sieht man im polarisierten Lichte das schwarze Inter-
ferenzkreuz sehr schon. Das Epithel solcher Harnkanilchen
ist vielfach von der Membrana propria losgelost und liegt frei
im Lumen der Harnkanélchen zwischen den Sphérolithen. In
anderen sphirolithenhaltigen Harnkaniilchen ist die normale
Aufeinanderfolge der Epithelien gestort, die Epithelschicht ist
in Unordnung gekommen; die Kerne tingieren sich hier viel-
fach schlecht mit alkoholischen Losungen von Anilinfarben.
Den Uratzellen gleichende Gebilde, d. h. also an Zellen gebundene
Sphirolithe, haben sich nicht auffinden lassen.

Dafl die Kristalle aus 6. Amino 2.8. Dioxypurin bestehen,
ergab die von Herrn Dr. Schittenhelm ausgefithrte Analyse
des gesammelten Urins. Die nach Ludwig-Salkowski ver-
mittelst ammoniakalischer Hollensteinlosung ausgefiillten Purin-
korper wurden durch Schwefelkalium zerlegt. Es lieB sich ein
krystallinischer Kérper daraus gewinnen, der in HCI loslich
war und ausgesprochen die murexidihnliche Probe gab. Weitere
chemische Untersuchungen waren wegen der geringen Menge
des Untersuchungsmateriales nicht méglich. Doch diirfte hieraus
mit Sicherheit hervorgehen, dal es sich um den von Nicolaier
in der Rattenniere gefundenen Kérper handelt.

Aus den angefithrten Versuchen ergibt sich also, dall nach
intravenoser Einfilhrung von Adenin in der Kaninchenniere
Sphirolithe abgelagert werden, welche aus 6. Amino 2.8. Dioxy-
purin bestehen. Die Zeit, in der es nach der Injektion zur
Bildung dieser Ablagerungen kommt, ist eine erheblich lingere
als bei den anderen darauf untersuchten Purinbasen. Ver-
giftungserscheinungen haben wir trotz Anwendung dieser ver-
haltnismaBig groBen Adenindosen an den Kaninchen nicht be-
obachtet.

V. Guaninversuche.

Diese Versuche gewinnen ein hervorragendes Interesse,
weil die Zellen der Niere dabei ein Verhalten zeigen, wie es
unseres Wissens tiberhaupt noch nicht beobachtet ist.

Das zu unseren Versuchen benutzte Guanin haben wir
von Merck bezogen. Die Fabrik hat die Versicherung abge-
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geben, daB das Priparat chemisch rein sei, was sich durch
von uns selbst angestellte 'Versuche bestitigen lief3. .

Fine gewisse Schwierigkeit bei den Versuchen bestand
darin, daf sieh kein Losungsmittel des Guanins zu Injektions-
zwecken finden lie. Wir verrieben daher das Guanin im
Achatmorser mit physiologischer Kochsalzlosung zu einer so
feinen Emulsion, daB} es gelang, dieselbe vermittelst einer Pravaz-
schen Spritze in die Ohrvene der Kaninchen zu injizieren. Die
Versuchstiere vertrugen die Einspritzungen recht gut; nur
wenige gingen an Embolien zugrunde.

Um nicht weitlinfig. zu sein, fithren wir auch hier aus
unseren Versuchsprotokollen nur eins an, auf das sich die bei-
gegebenen Mikrophotogramme beziehen. - Dabei bemerken wir,
daB wir betreffs der Zeitdauer zwischen Einspritzung des Guanins
und Tétung des Tieres: mannigfach variierten.

Ein grofies Kaninchen erhilt 0,5 g Guaninpulver in phy-
siologischer Kochsalzlosung -aufgeschwemmt in die Ohrvene in-
jiziert und wird drei Viertel Stunden spiter. getotet. Die Nieren
lasserr keine makroskopischen Verinderungen erkennen. Sie
werden in absolutem Alkohol gehirtet und in Celloidin einge-
bettet geschnitten. An diesen Diinnschnitten sieht man schon bei
schwacher VergriBerung glinzende, stark lichtbrechende Korper-
chen in grofer Zahl in jedem Gesichtsfeld. Diese stark licht-
brechenden Kérperchen erweisen sich bei starker VergroBerung
2. T. als Nierenepithelien, welche in ihrem Inneren kleine
kristallinische Gebilde einschlieBen, z. T. auch als frei im Ge-
webe liegende Kristillechen, Stellenweise sind diese Kristill-
chen auch in die GefiBwinde eingelagert. Bei der Betrachtung
mit Olimmersion ergibt sich, daB diese stark lichtbrechende
Substanz sehr hiufig dem Zellkern' anzugehoren scheint und
in denselben eingelagert ist. Diese kleinen kristallinischen
Gebilde sind, wie die Untersuchung im polarisierten Lichte er-
gibt, fast simtlich Sphirolithen, indem sie das charakteristische
Interferenzkreuz bei starker Vergroferung deutlich erkennen
lassen. Die beigegebenen Mikrophotogramme (Fig. 4a u. 4b,
Taf. XV) illustrieren das Gesagte ohne weitere Erklirung sehr
gut. Nur ein Punkt moge zur niheren Erklarung der Figur V
hervorgehoben werden.



475

Dieselbe ist in nicht polarisiertem Lichte bei einer 1500
bis 1R800 fachen VergroBerung dargestellt. Es mag auf den
ersten Blick auffallen, daB man den Guanineinschluf} in dem
in der Mitte des (esichtsfeldes befindlichen, scharf eingestellten
Kerne als hellen Punkt sieht. Es erklirt sich dies offenbar
dadurch, dall bei dieser starken Vergriflerung der Guanin-
kristall wie eine Linse wirkt und je nach der hoheren oder
tieferen Tubuseinstellung als groBerer oder klemerer heller
Fleck in dem Kerne sichthar wird.

Die Guaninniere unterscheidet sich also ganz wesentlich
von den anderen Purinkdrpernieren. Hier sieht man nirgends
das Lumen einzelner Harnkanilchen angefiillt mit den ver-
hiltnismiBig groBen Sphérolithen; vielmehr ist hier die Ver-
teilung der kleinen Kristalle iiber das ganze Nierengewebe
eine viel gleichmiiBigere. Das Epithel der Kanilchen scheint
auch nirgends geschidigt zu sein.

Das merkwiirdige Ergebnis unserer Guamnversuche zu
deuten, ist AuBerst schwierig. Zuniichst 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 fallt anch die Moglichkeit weg, sich eine ge-
nauere Vorstellung davon zu machen, wie das scheinbar doch
vollig unlésliche- Guanin ohne die Zellen zu zerstéren in sie
eindringt und hier sich mit Vorliebe gerade im Kerne ablagert.

An der Unloslichkeit des Guanins liegt es wohl auch, daB
es die einzelligen Tiere — Paramicien und Colpidien — unbe-
einflut 158t. Das ungeldste Guanin wird von diesen einzelligen
Tieren nicht aunfgenommen.

VI. Versuche mit anderen feinkérnigen Substanzen.

Den Guaninnieren #hnliche "Bilder  gelingt es jedenfalls
nicht durch Injektion anderer unléslicher feinkorniger Pulver
mu erzeugen. Wir haben feinkornige Metallsalze (Zinnober,
kohlensaures Blei) in genau der gleichen Weise in die Blut-
bahn von Kaninchen eingebracht, ohne daB wir — in Uber-
einstimmung mit fritheren Untersuchern -— in den Nieren, die
ebenfalls eine halbe bis. eine Stunde nach der Injektion heraus-
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genommen und untersucht wurden, irgendwelche Ablagerungen
feststellen konnten (vgl. Recklinghausen, Deutsche Chirurgie
Bd. I, 8. 170).

Die Wirkung der Purinkérper muB also wohl wesentlich
durch ihre chemische Natur bedingt sein.

VII. Versuche mit heterogenen Purinkdrpern.

Aber auch hier zeigt sich wieder eine Bestitigung des
Satzes, daf chemisch scheinbar nahe verwandte Korper in
ihrer Wirkung auf den Organismus wesentliche Differenzen
aunfweisen:

Denn die dem tierischen Organismus heterogenen Purin-
korper, die Methylsubstitutionsprodukte des Xanthins, verhalten
sich bei intravenoser Einverleibung ganz anders als die sub
I bis V besprochenen Purinkérper. Bei der Untersuchung des
Trimethylxanthins (Coffein), das &hnlich wie das Guanin den
Kaninchen ebenfalls als Emulsion in physiologischer Kochsalz-
losung intravends beigebracht wurde, fanden sich keinerlei Ab-
lagerungen irgendwelcher Art in den Nieren, desgleichen nicht
nach intravendser Injektion des leicht lgslichen Theobrominum
natrio-salieylicum (Dimethylxanthin).

Diese dem tierischen Organismus heterogenen Purinkorper
werden also nicht aus dem Blute in kristallinischer Form in
den Nieren ausgeschieden. Dagegen ist allen im Kérper vor-
kommenden Purinbasen das gemeinsam, da sie, so bald sie
einmal in die Zirkulation gekommen sind, sehr schnell in den
Nieren kristallinisch zur Ausscheidung gelangen. Durch unsere
morphologischen Untersuchungen ist, in gleicher Weise wie
durch die Arbeiten von Nicolaier® der physiologisch - che-
misehen Forschung der Weg gewiesen, auf dem sie auch
weiterhin mit Erfolg an die Erforschung der bisher noch nicht
sicher bekannten Umwandlungsprodukte der Purinbasen im
im Tierkorper herangehen kann. Der eine von uns (Bendix)
ist in Gemeinschaft mit Schittenhelm mit derartigen Unter-
suchungen beschiftigt.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf XV.

Fig. 1. Harnsdureniere. Schwache Vergrofierung. Okular ITI. Objektiv 6.
(Winkel)
a) bei gewdhnlichem, b) bei polarisiertem Lichte.
Fig. 2. Xanthinniere. Mittelstarke VergroBerung. Okular III. Objektiv VIII
(Winkel)
a) bei gewdhnlichem, b) bei polarisiertem Lichte.
Fig. 3. Adeninniere. Starke VergréBerung. Okular III. Objektiv XIa.
(Winkel)
a) bei polarisiertem, b) bei gewohnlichem Lichte.
Fig. 4. Guaninniere. Starke VergroBerung. Okular IV. ObjektivD (ZeiB)
a) bei gewdhnlichem, b) bei polarisiertem Lichte.
Die beiden hellen Flecke bedeuten Fehler in der Platte.
Fig. 5. Guaninniere. " VergréBerung 1500—1800fach in gewdhnlichem
Lichte. Okular IV. Objektiv: Apochromat 3 mm.

Beziiglich der genauneren Erklarung wird auf den Text verwiesen.
Die Priparate selbst wurden in der Sitzung der Gottinger Medizin. Gesell-
schaft vom 2. Juni 1904 (vergl. Deutsche med. Wochenschrift No. 43)
demonstriert.
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