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Fols~ure ist erforderlich in der Biosynthese von Nukleotiden, wobei 
sie in der Form einer Tet rahydro-Verbindung als Kofaktor  in der Synthese 
der Pur inbasen (als Nukleotiden) und der Pyrimidinbase Thymin wirkt.  
Well die wichtigsten Purine, Adenin und Guanin - welches letztere aus 
dem ersteren gebildet werden kann (1, 2) - in Desoxyribonukleins~uren 
(DNS) sowie auch in Ribonukleinstiuren (RNS) vorkommen und aus der 
Gruppe der Pyrimidine das Thymin nur  in DNS, ist ftir den Aufbau yon 
RNS die Anwesenheit  yon Fols~ure nur  im Hinblick auf die Pur insynthese  
erforderlich. Fols~ure spielt auch eine Rolle in einigen anderen Stoff- 
wechselbereichen, wie denen der Aminos~uren Serin und Glykokoll, yon 
Homocystein zu Methionin und der Abspal tung der Formiminogruppe yon 
Formiminoglutaminshure (FiGlu) zu Glutamins~ure. 

Aus dem Schema (Abb. 1) geht hervor, dal3 die bei der Purin-(Inosin-) 
und Thymidinsynthese erw~hnten, yon Fols~urederivaten abh~ngigen 
Reaktionen eng mit  denen zusammenh~ngen, die bei den Umwandlungen  
der genannten Aminoshuren stattfinden. Welter zeigt es sich, dab die 
Menge reduzierter Tetrahydrofols~ure-Koenzyme sich nur  im Falle der 
Thymidinsynthese verringert,  wobei Dihydrofols~ure entsteht. Bei dieser 
letzten Reaktion kSnnen die sogenannten Fols~ureantagonisten yon Ein- 
flul3 sein, n~mlich durch die Hemmung der Reduktion zu Tetrahydrofol-  
s~ure (Inaktivierung yon Dihydrofols~urerecluktase). 

So wird bei der Anwendung  dieser Antagonisten die vorhandene Menge 
yon Fols~ure bald unwirksam, well nicht ausreichend reduzierte Fols~ure 
zur Verftigung steht. 

Wir haben Untersuchungen fiber die Wirkung yon der Nahrung  zuge- 
setzten Thymin und/ocler Adenin bei Ratten angestellt, denen gleichzeitig 
ein Fols~ureantagonist  zugeftihrt wurde. Hiertiber berichten wir in dieser 
Mitteilung. 

Material und Methoden 
Im ersten Abschnitt wurden sieben Gruppen -con 6-8 jungen Ratten (Wistar- 

Stamm, c~ und 9) yon etwa 70 g ern~hrt mit einem semisynthetischen Futter 
(ad libitum, freie Wasserzufuhr) folgender Zusammensetzung: Casein (mit 5 ~ 

1) Der Verfasser dankt der Abteilung Humanern~hrung der Landwirtschaft- 
lichen Hochschule Wageningen ftir den zur Verftigung gestellten TierstaU. 
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Fo/sdure-Coenzyme in der Biosynthexe yon Nukleotiden 

Serin ~ THF ~--- I DHFIKXNADPH/m T_bymid/n-MP Amethopterin \ / 
NADP- 

Glykokoll 5-,O-methyten-THF J ~'~ Uridin- dMP 

v, .  IB,, 

"T  '~ 

L 
~NH. (Leukovorin) J / 

S{utaminsdur. 3 ATP I AO P J / 

5-10-methenu ~ C6-"formiot" 
Abb.  1. 

C2 -"formiat" 
,Pqrine : 

~)wAdenosin -hiP 
Inosin-HP 

Guanosin -hiP 

D L - M e t h i o n i n )  21~ Z u c k e r  50 %, B u t t e r  20 %, S a l z m i s c h u n g  2 0/0') u n d  V i t -  
a m i n m i s c h u n g  6 %e). A l s  l e t z t e s  P r o z e n t  w u r d e  p ro  G r u p p e  Ce l lu lose  m i t  e n t -  
w e d e r  A d e n i n  ode r  T h y m i n  zugese t z t  u n d  in  d e n  l e t z t e n  zwei  G r u p p e n  n o c h  
1 m g  F o l s ~ u r e  bzw.  L e u k o v o r i n  ( =  Fo l in ins f iu re ,  C i t r o v o r u m f a c t o r )  p ro  100 g 
F u t t e r ,  e n t s p r e c h e n d  Tab .  1, w o b e i  die e r s t e  G r u p p e  als  K o n t r o l l g r u p p e  d ien te .  

Tab .  1. Z u s a t z  z u m  F u t t e r  (g/kg) der  v e r s e h i e d e n e n  G r u p p e n  R a t t e n  (1. Teil) 

A m e t h o p t e r i n  T h y m i n  
(2 ~ m g  in 1 00g  

G r u p p e  P u d e r z u c k e r )  

A d e n i n  Cellulose Fo ls~uro  L e u k o v o r i n  

I - - - 10 - - 
I I  1 - - 9 - - 

I I I  1 2 - 7 - - 
I V  1 - 4 5 - - 

V 1 2 4 3 - - 
VI  1 - - 9 0,01 - 

V I I  1 - - 9 - 0,01 

1) P ro  k g  F u t t e r  e n t h a l t e n d :  NaC1 2,6 g, KCl  5,8 g, C a H P O 4 . 2 H 2 0  10,6 g, 
MgCOs 1,0 g, Na2SiO3 0,2 g, FeSO4 130 rag, ZnSO4 50 mg ,  CuSO4 12 rag, 
MnSO4 10rag, N a F  4 rag, Na=MoO4 2 m g  u n d  K J  0,2 mg .  

=) P ro  k g  F u t t e r  e n t h a l t e n d :  T h i a m i n  7 rag, R i b o f l a v i n  13 rag, N i c o t i n s ~ u r e -  
a m i d  70 rag, P y r i d o x i n  7 mg ,  C a - D L - P a n t o t h e n a t  40 mg ,  B io t i n  0,2 rag, M y o -  
Inos i t  1,5 g, Chol inch lors  3,0 g, C y a n o c o b a l a m i n  0,05 rag, Re t i no l  6 rag, C h o l e c a l -  
c i ferol  0,06 rag, a - T o c o p h e r o l a z e t a t  200 m g  u n d  1VIenadion 3 rag. 
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Die Gewichte (1 >;pro Woche) und der Fut terverbrauch der Ratten wurden 
gemessen. 

Nach einer Woche und  nach zwei Wochen wurde Blut abgenommen (mit 
heparinier ten GlaskapillarrShrchen aus dem Orbitaplexus unter  leichter 
Anfisthesie) zur Best immung der H~imoglobin-, Hw Erythrozyten-  
und Leukozytenwerte. Die Hfimoglobinkonzentration wurde kolorimetrisch be- 
s t immt in einer 0,3% igen EDTA-LSsung, die auf einen Cyanh~miglobinnormal-  
weft  bezogen war. Die H~imatokritwerte wurden (in duplo) best immt nach 
Zentrifugieren in einer dazu geeigneten Zentrifuge (Marke: Hawksley). 
Erythrozyten und  Leukozyten wurden in einer normalen Z~ihlkammer (Bfirger- 
Tfirck) gez~hlt. 

Im zweiten und letzten Abschnit t  wurde an drei Gruppen yon 5 mfinnlichen 
Ratten yon etwas fiber 200 g (Alter 10 Wochen) und einer Kontrollgruppe yon 
3 derart igen Ratten das gleiche Basisfutter verabreicht, in dem sich jetzt, pro 
100 g, 1 mg Folsfiure neben 21/2 mcg des Fols~ureantagonisten befand, mit  fol- 
genden weiteren Zus~itzen (Tab. 2), wobei abermals die erste Gruppe Kontroll-  
gruppe war. 

Tab. 2. Zusatz zum Fut te r  (g/kg) der verschiedenen Gruppen Rat ten  (2. Teil) 

Gruppe 

Amethopterln 
(2 �89  in 100g 
Puderzucker) 

Thymin Adenin Cellulose FolsAure 

I - - - 10 - 
I I  1 2 - 7 0,01 

I I I  1 - 4 5 0,01 
IV 1 2 4 3 0,01 

Bei diesen Tieren wurden hinsichtlich der Blutproben nur  die H~matokrit-  
werte bestirnmt, well im ersten Abschnit t  alle angewendeten hfimatologischen 
Parameter  signifikante Differenzen gezeigt hatten. Der wichtigste Parameter  
aber war in diesem Fall  die Uberlebensdauer.  

Die Ergebnisse wurden statistisch ausgewertet, und  zwar nach der Methode 
yon Schef]~ (3), also mit  Varianzanalyse und  folgender Ermit t lung der Kon-  
traste (multiple Gleichung). 

E r g e b n i s s e  

I n  der  e r s t en  Woche v e r r i n g e r t e n  sich die B l u t w e r t e  n u r  wenig ,  abe r  
in  der  zwe i t en  Woche w a r  diese V e r r i n g e r u n g  in  den  G r u p p e n  I I - V I  sehr  
e rheb l i ch  (Tab. 3). Die R a t t e n  dieser  G r u p p e n  s t a r b e n  u m  diese Ze i t  alle, 
e in ige  schon vor  dem Ende  der  zwe i t en  Woche, was  die in  d iesen  G r u p p e n  
g e f u n d e n e n  B l u t w e r t e  ve rmu t l i ch  e in igermal~en beschSnigt .  

I n  den  G r u p p e n ,  i n  d e n e n  A d e n i n  v e r a b r e i c h t  wurde ,  s t a r b e n  vor  de m 
Ende  der  zwe i t en  Woche ke ine  Tiere,  obgle ich  sie e in ige  Tage sp~ter  auch  
al le  tot  w a r e n  u n d  zuvor  e i nen  h~imatologisch ebenso  schlechten B e f u n d  
zeigten wie  die R a t t e n  der  G r u p p e n  II, I I I  u n d  VI. Diese Differenz in  der  
f r f ihzei t igen Mortalit~it k a n n  mi t  dem g e r i n g e r e n  F u t t e r v e r b r a u c h  der  
G r u p p e n  IV u n d  V w ~ h r e n d  der  e r s ten  Woche zusammenh~ingen ,  i n d e m  
e ine  n i ed r ige re  Dose des A n t i m e t a b o l i t e n  a u f g e n o m m e n  wurde .  Dieser  
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ger ingere  Konsum kSnnte eine Folge e iner  t r iv ia len  Ursache sein, z. B. 
des schlechteren Geschmacks des Aden in  en tha l t enden  Fut ters .  

Die Gruppen  I (Kontrolle) und VII (Leukovorin) zeigten in dieser  Un- 
tersuchung keine Mangelsymptome,  im a l lgemeinen wie auch h~matolo-  
gisch. Nur  Leukovor in  (N-5 -Fo rmy l t e t r ahyd rove r b i ndung  yon Fols~ure) 
war  also ffihig, dem vom Folsf iureantagonis ten  erzeugten Mangel  vorzu-  
beugen. 

Die Tiere  mSgen wohl  an e twas  anderem als einem Nukle insf iureman-  
gel gestorben sein. Jedenfa l l s  wurden  sie s ta rk  anfimisch. Der  Leuko-  
zytenfa l l  aber  zeigt, dab es sich nicht nur  um einen Block tier P y r r o l -  
oder  H~msynthese  handelte .  

Im zwei ten Abschni t t  wurde  den Ratten,  neben dem Fols~ureantago-  
nis ten in Kombina t ion  mit  den , ,Nukleinbasen",  auch Folsfiure selbst  ver -  
abrelcht .  Es war  mSgllch, dab diese etwas ~l teren Tiere  l~nger am Leben 
bl ieben und grSBere Gruppendi f ferenzen zeigen wiirden.  

Zwischen der  zwei ten und  v ier ten  Woche wurde  bei  a l len Ratten,  die 
den Ant ime tabo l i t en  erhiel ten,  ein H~matokr i t ab fa l l  gefunden,  der  fiir  
Gruppe  II  nach zwei, ft ir  Gruppe  II I  nach drei  und ffir Gruppe  IV nach 
v ier  Wochen s tat is t isch s ign i f ikant  war  (Tab. 4). 

Tab. 4. H~matokritwerte (%) und Futterverbrauch (g pro Woche) der verschie- 
denen Gruppen Ratten (2. Teil) 

Gruppen 
I I I  I I I  IV 

Hkt Konsum I-Ikt Konsum Hkt Konsum Hkt Konsum 

1. Wooho 42 19.4 
2. Wocho 43 106 
3. Woche 42 
4. Woche 42 

~berleben (Tago • S.F.M. +) 

39 121 45 75* 46 67* 
26* 79* 39 80* 42 93* 

33* 37 
27* 

16 (~1,0)*** 29 (• 38 (13,0)* 

* statistisch signifikante Differenz zur Kontrollgruppe (p ~ 0,05) 
** statistisch signifikante Difforenz zu Gruppo IV (p ~ 0,05) 

*** statistisch signifikante Differenz zu Gruppo I I I  (p ~ 0,05) 
+) Standardfehlor des Mittolwertes 

I)a in diesem Versuch eine Gruppe  mit  den Zus~itzen Amethop te r in  
und Fols~ure  fehlte, kann ein Vergleich ih re r  Wi rkung  mit  der  von 
Thymin  nicht  fes tgeste l l t  werden.  Im ers ten Abschni t t  s ta rben  die Man-  
gel -Tiere  al le nach e iner  gleichen Per iode  von zwei Wochen wie je tz t  die 
Gruppe  II, diese aber  waren  jf ingeren Alters .  Der F u t t e r v e r b r a u c h  der  
Gruppen  mit  Adeninzusa tz  war  in der  ers ten  Woche diesmal  auch signi-  
f ikan t  n iedr iger  als jener  der  anderen  Gruppen.  

Auch die Uber lebensdauer  wurde  yon den verschiedenen Zus~tzen 
stat is t isch signif ikant  beeinfluBt (Tab. 4, un t e re r  Abschnitt) .  Der Sekt ions-  
befund  der  vers to rbenen  Rat ten  war :  eine blasse Leber,  blasse Nieren und 
Nebennieren,  m~Big blasse Lungen, normales  Aussehen von Herz und 
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Milz, keine Blutungen, Blase und Magen oft nicht entleert. Die Kontroll-  
ratten blieben normal  am Leben. 

Diskuss ion 

Aus diesen statistisch signifikanten Ergebnissen der Blutwerte  und 
der ~ber lebensdauer  im zweiten Abschnitt  kSnnte man schlieBen, daft 
Zusatz yon 0,4 % Adenin zum Fut ter  auf das Entstehen eines Fols~ure- 
mangels bei Ratten sich hemmend auswirkt  und dab Zusatz von 0,2 % 
Thymin noch einen weiteren Beitrag hinzuffigt. Die Resorption aus dem 
Darm yon Purinen (4) und Pyrimidinen (5) ist unproblematisch. Dal~ die 
Differenz der Dosis die Auswirkung yon Adenin in dieser Hinsicht ver-  
s t~rkt  h~tte, ist nur  scheinbar, weil aus der Purinbase auch Guanin ge- 
bildet wird (1, 2) und diese beiden aul~erdem f(ir die RNS-Synthese er- 
forderlich sind, so dal] mit diesem Verh~ltnis ehe~r das Gegenteil der Fall 
w~ire (6). 

Auch im ersten Abschnitt  war  schon eine Andeutung vorhanden, dab 
Adenin mSglicherweise eine etwas gfinstigere Wirkung auf den Fols~ure- 
mangel ausfibe, n~imlich das Fehlen einer frfihzeitigen Mortalit~it der 
Ratten (innerhalb zwei Wochen). Wie aber schon erw~hnt, war  in beiden 
Proben der Konsum des Adenin enthaltenden Futters niedriger (vielleicht 
wegen des Geschmacks), aber der Methode der multiplen Gleichung nach 
in den Gruppen IV und V nicht signifikant verschieden yon dem in den 
Gruppen II, I I I  und VI. So kann das Ergebnis der Untersuchung auch auf 
die geringere Aufnahme des Fols~ureantagonisten in den mit Adenin ge- 
ffitterten Gruppen zurfickgeffihrt werden. Dieses Problem wfirde durch 
Injektion des Amethopterins auch nicht vSllig gel6st sein, aber vielleicht 
wohl bei paarweiser Ffitterung. Man kSnnte dann eben der Wirkung von 
Thymin eine wichtigere Bedeutung beilegen. Dieses wurde aber im ersten 
Abschnitt nicht festgestellt. In Gruppe IV des zweiten Teils erreichte der 
Zusatz aber nur  kaum die 5~ w~hrend der Zusatz 
yon Thymin, in bezug auf Amethopter in allein, in diesem Abschnitt wie 
erw~ihnt nicht untersucht wurde. 

Auch wenn das signifikante Ergebnis nicht nur  ein Artefakt  ist, ist er 
doch jedenfalls so klein, dab der t6dliche Ausgang vom Zusatz des Anti-  
metaboliten nicht wie yon Leukovorin verhindert  wurde. Auch Wind-  
miil ler und Mitarbeiter haben darauf  hingewiesen, dal] biosynthetisiertes 
Adenin vorzugsweise utilisiert wird (7). Wohl hat  es sich gezeigt, dab Zu- 
satz yon Adenin das Auftreten einer durch h6here Orots~uregaben beding- 
ten Fett leber verhindern kann (4, 7). Dabei spielt aber kein Fols~iure- 
mangel eine Rolle. 

In den meisten Krankheitszust~nden des Menschen sind als Folge 
exogener Zus~tze yon Purin-  und Pyrimidinbasen keine erheblichen Er- 
gebnisse zu erwarten.  Eine Normalkost  enth~lt pro Tag gut 1 g Nuklein- 
s~iuren (8). 

In F~illen erblicher Orots~iureexkretion (ein angeborener Fehler des 
Stoffwechsels) oder bei mit  6-Azauridin behandelten Patienten ist eine 
Wirkung yon exogen zugefiihrtem Uridin zu erhalten (9, 10, 11). Zusatz 
von Uracil aber an einen erfolgreich mit Uridin behandelten Patienten 
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z e i g t e  s i ch  u n w i r k s a m  (9). Z u w e i l e n  k a n n  e i n e  d e r a r t i g e  b i o c h e m i s c h e  
E i n z e l h e i t  a l so  b e d e u t u n g s v o l l  s e in .  

Zusammenfassung 

N a c h d e m  e in  S c h e m a  d e r  b e k a n n t e n  R e a k t i o n e n  yon  F o l s ~ u r e  in  de r  S y n -  
t h e s e  d e r  N u k l e i n s ~ u r e n  g e g e b e n  wurde ,  w e r d e n  die  E r g e b n i s s e  e i n ige r  V e r -  
suche  a n  R a t t e n  m i t  Zus t i t zen  v o n  T h y m i n  u n d  A d e n i n  zu i h r e m  F u t t e r ,  das  
a u c h  A m e t h o p t e r i n  en th i e l t ,  u m  e i n e n  F o l s f i u r e m a n g e l  zu  e rzeugen ,  mi tge te i l t .  

D e r  Z u s a t z  y o n  e n t w e d e r  0,4 ~ A d e n i n  o d e r  0,2 % T h y m i n  o d e r  y o n  b e i d e n  
S t o f f e n  zu  d e m  F u t t e r  ze ig te  s ich  in  d e r  V o r b e u g u n g  yon  F o l s t i u r e m a n g e l -  
s y m p t o m e n  als  w i r k s a m .  Die  s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t e n  D i f f e r e n z e n  in  d e n  E r -  
g e b n i s s e n  d e r  Zus t i tze  yon  T h y m i n  u n d  A d e n i n  s ind  e h e r  d u r c h  e ine  Di f fe renz  
i m  F u t t e r v e r b r a u c h  zu e r k l ~ r e n  als  d u r c h  e i n e  b e v o r z u g t e  V e r w e n d u n g  v o n  
F o l s ~ u r e  ffir  d ie  T h y m i d i n s y n t h e s e .  

Summary  

A f t e r  a s c h e m e  is p r o v i d e d  of t h e  w e l l - k n o w n  r e a c t i o n s  of fo l a t e s  in  t h e  
s y n t h e s i s  of t h e  nuc l e i c  acids,  r e s u l t s  a r e  g i v e n  of some  e x p e r i m e n t s  w i t h  ra ts ,  
in  w h i c h  t h y m i n  a n d  a d e n i n  w e r e  a d d e d  fo t h e i r  food. Th i s  food  also c o n t a i n e d  
m e t h o t r e x a t e ,  in  o r d e r  to i n d u c e  a s t a t e  of f o l a t e  def ic iency .  

N e i t h e r  t h e  a d d i t i o n  of 0.4 % a d e n i n  n o r  of 0.2 % t h y m i n  n o r  of b o t h  s u b -  
s t ance s  to  t h e  d ie t s  w as  ab le  to p r e v e n t  fo l a t e  de f i c i ency  s y m p t o m s .  T h e  
s t a t i s t i ca l ly  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t he  r e s u l t s  of t h e  a d d i t i o n  of  t h y m i n  
a n d  a d e n i n  cou ld  b e  a c c o u n t e d  fo r  b y  d i f f e r e n c e s  in  food  c o n s u m p t i o n ,  r a t h e r  
t h a n  b y  p r e f e r e n t i a l  u t i l i z a t i on  of fo l a t e  in  t h y m i d i n  syn thes i s .  
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