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Zusammenfassung: In einer Vertridglichkeitsstudie erhielten 36 junge Hunde
iiber 52 Wochen eine purinreiche oder purinarme Diét mit durchschnittlich 6 bzw.
80 mg Purin-N/M.J pro Tag bei gruppengleicher Aufnahme (,,paired feeding®). Die
Hochpurin-Dist fihrie zu einer signifikanten Verminderung der Gewichtsentwick-
lung um —23 % (Beagles) bzw. —38 % (Dalmatiner) und der Fulterverwertung (—29
bzw. —42 %) sowie zu einer signifikanten Erhéhung der Nichternwerte von Allan-
toin, Harnsdure und Uracil im Blutplasma. Wahrend der Versuchsdauer machte
sich eine metabolische Adaptation an die Hochpurin-Diét mit signifikanter Ernied-
rigung von Harnsdure, Uracil und teils auch Allantoin im Plasma bemerkbar. Die
Hochpurin-Diit bewirkte eine signifikante Zunahme der Km (2,6fach) und Vmax
(1,6fach) des Harnsduretransports durch die Erythrozytenmembran. Die Ergeb-
nisse belegen nachteilige Effekte purinreicher Erndhrung wihrend der Jugendent-
wicklung.

Summary: In a nutritional tolerance study 36 young dogs were fed over 52 weeks
high or low purine diets at an average paired feeding intake of 0.6 and 80 mg purine-
N/MJ per day. The high purine diet resulted in a significant decrease of growth rate
by —23 % (Beagles) and —38 % (Dalmatians) and of feed efficiency (—29 and —42 %).
The fasting levels of allantoin, uric acid and uracil in blood plasma were signifi-
cantly increased. During the experiment a metabolic adaptation to the high purine
diet decreased the plasma concentrations of uric acid, uracil and in part of allantoin.
The high purine diel effected a significant increase of Km (2.5-fold) and of Vmax
(1.6-fold) of uric transport through the erythrocyte membrane. The results
documented disadvantageous effects of high purine nutrition during juvenile de-
velopment.

Schliisselworter: purinreiche Nahrung, Wachstum, Metaboliten, Harnsauretrans-
port, Hund
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Einleitung

Wie aus dem Erndhrungsbericht 1988 der Deutschen Gesellschaft fir
Erndhrung hervorgeht, hat der Verzehr von Purinen von 1965/66 bis 1985/38
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um 35 % zugenommen. Das ist deutlich mehr als bei anderen Nahrungs-
bestandteilen mit Problemcharakter wie Cholesterin (+29%), Fett
(+26 %), Zucker (+20%) und Alkohol (+15%). Schon 1973 hatten Unter-
suchungen an einem Normalkollektiv der siiddeutschen Bevolkerung (15)
eine Zunahme der Harnsdurekonzentration im Plasma von 24%
gegeniitber 1962 ergeben. Am Purinverzehr sind vor allem Fleisch
(insbesondere Innereien), Fisch, Getreideprodukte und Bier beteiligt.

Aus der berechneten Purinaufnahme kann nur ndherungsweise auf die
metabolische Verfiigbarkeit und die Belastung mit Nahrungspurinen ge-
schlossen werden. Die Verteilung auf RNA-Purine, schwer verfiigbare
DNA-Purine sowie leicht absorbierbare Purinnucleoside und freie Basen
nimmt darauf Einflufl (3, 10, 14), ferner die Zubereitung purinhaltiger
Nahrung (4). Nach Versuchen in vitro am Jejunum von Ratte und Maus
(22, 23) werden Purine bereits wahrend der Absorption aus dem Diinn-
darm weitgehend in Harnsdure transformiert. Endogen gebildete Harn-
siure wird entgegen fritheren Vorstellungen nicht in den Dinndarm
sekretiert (2). Isotopenversuche am Menschen (19, 20) fihrten ebenfalls zu
dem SchluB, dal Nahrungspurine bei der Absorption sehr weitgehend zu
Harnsiure oxydiert und tiber die Nieren bzw. extrarenal eliminiert wer-
den., Demgegentiber hatten Untersuchungen am Schwein (25) und an der
Ratte (12) ergeben, dafl RNA-N zu 30 % bzw. rund 50 % retiniert wird, was
eine Umsetzung zu Harnsédure bei der Absorption aus dem Darm
ausschlief3t. Moglicherweise haben dabei mikrobielle Transformationen
von Purinen im Magen eine Rolle gespielt.

Um die Wirkung hoher Puringaben in der Nahrung im Tiermodell zu
untersuchen, ist der Hund besser geeignet als Schwein oder Nager (9):
Diese beherbergen in ihrem zusammengesetzten Magen eine reichhaltige
Bakterienflora, die Nucleotide sehr schnell abzubauen vermag.
Demgegeniiher siedelt sich im Magen von Mensch und Hund keine Mi-
kroflora an. Auflerdem diirfte der Hund als Karnivore dem purinreich
ernahrien Menschen eher vergleichbar sein als das bei granivoren Arten
der Fall ist, denn gut 60 % des Purinverzehrs stammen aus dem Fleisch.
Hinsichtlich des Purinstoffwechsels trifft die Vergleichbarkeit in beson-
derer Weise fiir den Dalmatinerhund zu, der rassebedingt Purine nur
teilweise bis zum Allantoin abbaut und rund 50-65% als Harnsiure
ausscheidet (1, 8).

In der Vertriglichkeitsstudie, Giber die hier in Auszligen berichtet wird,
erhielten Hunde tiber 52 Wochen pro Tier eine mittlere Tagesmenge an
Purinen, die dem 0,6- bzw. fast 8fachen des mittleren tiglichen Pro-Kopf-
Verzehrs an Purinen der Bevdlkerung des Bundesgebietes entsprach (6).
Damit bot sich eine glinstige Gelegenheit, den Einflufl von Nahrungspuri-
nen auf Gewichtsentwicklung, Plasmakataboliten und — fuend auf frithe-
ren Ansitzen (33) — den Harnsauretransport durch die Erythrozytenmem-
bran ohne Uberlagerung durch ,humane Hyperurikdmie* zu untersuchen.

Material und Methoden
Versuchstiere

Die Versuche wurden an 36 weiblichen Hunden durchgefiihrt, die den Rassen
Beagle (n=20) und Dalmatiner (16) zugehorten. Die von anerkannten Zlchtern
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erworbenen Tiere waren zu Beginn des Hauptversuchs durchschnittlich 117 Tage
(Beagle) bzw. 125 Tage (Dalmatiner) alt. Sie wurden auf Versuchs- und Kontroll-
gruppen so verteilt, daf3 2 Gruppen mit je 10 Beagles bzw. 2 Gruppen mit je 8
Dalmatinern annidhernd gleiche Mittelwerte von Lebendmasse, Lebensalter und
ausgewihlien Blutwerten aufwiesen. Wurfgeschwister wurden gleichmifig auf
Versuchs- und Kontrollgruppe verteilt. Einstellungsuntersuchung, Impfungen und
Gewshnung an die Haltungs- und Fiitterungsbedingungen erfolgten in einer Vor-
Periode von 38 Tagen.

Flitterung

Die Tiere erhielten tiber 52 Wochen eine purinreiche Versuchsdiit bzw. eine
purinarme Kontrolldiit in pelletierter Form (5 mm Durchmesser) tiber Futierauto-
maten nach einem ,Paired-feeding“-System: Den Kontrollgruppen wurde die Fut-
termenge vorgelegt, welche die Versuchsgruppen am Tag zuvor ad libitum verzehrt
hatten. Waren bei den Kontrollgruppen Futterriickwaagen zu verzeichnen, wurde
umgekehrt verfahren. Damit waren gleiche Futteraufnahmen gewihrleistet. Wasser
stand zur freien Aufnahme zur Verfiigung.

Tab. 1. Zusammensetzung der Didten.

Komponenten Purinreiche Diat Purinarme Diét
glkg g'kg
Casein (Saure-C.) - 250,0
SCP Probion') 390,0 -
Weizenquellmehl 173,0 267,6
Haferflocken 170,0 170,0
Haferschalengrief3 50,0 50,0
Weizenkeime 25,0 25,0
Grinmehl 20,0 20,0
Blutmehl 20,0 20,0
Tierkérpermehl 10,0 10,0
Rindertalg 25,0 40,0
Fischol 30,0 30,0
Sojasl 10,0 10,0
Propylenglykol 30,0 30,0
DL-Methionin 1,5 1,5
Ca-Carbonat 35,5 12,0
Ca-Phosphat, dibas. -~ 45,8
K-Phosphat, dibas. -~ 7,8
Viehsalz 5,0 5,3
Magnesiumoxid 1,0 1,0
Vitaminvormischung?) 2,0 2,0
Spurenelementvormischung?®) 2,0 2,0

!y Single Cell Protein Probion (Hoechst, Frankfurt).

%) Vitaminvormischung enthalt in 2 g (= pro kg Diét) mg: Retinol 3,0; Cholecalcife-
rol 0,022; DL-a-Tocopherolacetat 24,0; Menadion 0,8; Thiamin 3,6; Riboflavin 4,8;
Pyridoxin 2,0; Cobalamin 0,02; Biotin 0,06; Folsadure 0,12; Pantothensdure-Ca 12,0,
Nicotinsdure 36,0; Cholin 300,0; Ascorbinsiure 60,0.

%) Spurenelementvormischung enthilt in 2g (= pro kg Didt) mg: Fe (als Fumarat)
200; Zn (als Acetat X 2 HyO) 160; Mn (als Sulfat x H30) 160; Cu (als Acetat x HyO)
24; J (als KJ) 5; Co (als Sulfat X 7 H,0) 2; Se (als Na-Selenit x 5 H,0} 1; F (als NaF)
10; Mg (als Oxid) 140.
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Die Zusammensetzung der Diiten ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Kriterien der
Schmackhaftigkeit spielten nach friiheren Erfahrungen bei der Auswahl und
Zusammenstellung der Komponenten eine grof3e Rolle. Die Disdten wiesen einen
weitgehend libereinstimmenden Gehalt an Energie (20 MJ/kg), verdaulichem Pro-
tein (250 g/kg) und Rohfaser (21 g/kg), ferner an Ca und P (16,5 bzw. 11,5 g/kg) sowie
an K und NA (4,6 bzw. 2,5 g/kg) auf. Die Zusammensetzung wurde wihrend der 52
Wochen Versuchsdauer viermal anhand von Rohnéhrstoffanalysen kontrolliert.
Besonders ist darauf hinzuweisen, dall die purinreiche Diidt gegeniiber der Kon-
trolldiat keinen nennenswerten Unterschied in der Aminosdurenzusammensetzung
aufwies. Auffillig war lediglich ein geringerer Gehalt an Prolin (1,34 % gegentiber
3,18 %) sowie ein hoherer Gehalt an Glycin (1,77/0,82 %) und Alanin (2,18/1,09 %).

Bestimmung der Purin- und Pyrimidinverbindungen und der Metaboliten

Der Gehalt dieser Verbindungen in den Didten wurde nach enzymatischer Frak-
tionierung mittels Reversed-phase HPLC besiimmt (30). Zur Analyse im Blut-
plasma wurden Blutproben in der 7., 13., 19., 26., 39., 45. und 52. Woche nach
Punktion der Unterarmvene in Na-Heparinat-Réhrchen aufgefangen und die
gewonnenen Plasmaproben bis zur Analyse bei —'8°C aufbewahrt. Im enteiweiflten
Plasma erfolgte die Analyse mittels Reversed-phase HPLC (31). Allantoin wurde
mit dem gleichen Verfahren unter anderen Bedingungen gesondert gemessen (29).

Préparation der Erythrozyten

Zur Messung des Harnsduretransports wurden die aus Nichternblutproben
abgetrennten Erythrozyten (s.0.) zweimal in Krebs-Ringer-Phosphatpuffer (33) mit
einem Gehalt von 16,5 mmol Glucose/l gewaschen im Puffer resuspendiert und auf
die normale Zelldichte eingestellt. Das pH-Optimum fir Hunde-Erythrozyten
betrug pH 7,3. Als Vitalitdtskriterium diente der Trypanblau-Anschlufi (21).

Messung des Harnsduretransports

Der Transport von Harnsaure in die Erythrozyten wurde mittels der Zero-trans-
Methode (Eilan u. Stein, 1974) unter Verwendung von (2-1*C) Harnsiure (Amers-
ham-Buchler, Braunschweig) und der Zentrifugations-Filtrationsmethode
bestimmt (18).

In 100 ul der Perchlorsiurephase erfolgte die Messung der *C-Aktivitat (Tricarb
3385, Packard, Frankfurt). Die Geschwindigkeit der Urataufnahme wird als Zunah-
merate der intrazelluliren Harnsidurekonzentration pro Minute angegeben (umol
‘17! -min~Y). Der Extrazellulirraum der Erythrozyten wurde mit Inulinlésung (Inu-
lin-**C-Carbonsiure, Amersham-Buchler, Braunschweig) bestimmt (34). Aus der
Differenz zwischen Extrazellulirraum (**C-Inulin) und Gesamtverteilungsraum
(®H,0) ergab sich der Intrazellulidrraum der Erythrozyten (24) der Tiere auf purinrei-
cher und purinarmer Didt zu 414 +73 bzw. 446 + 70 ml/l1 Suspension bei je 45
Messungen. Die Berechnung der Michaeliskonstante (Km) und der Maximalge-
schwindigkeit des Transports (Vmax) erfolgten nach (17).

Statistische Methoden

Die Ergebnisse werden als Mittelwerte mit Standardabweichungen (x *s) wie-
dergegeben. Die Berechnung der Regressionen und Korrelationskoeffizienten
(Pearson), der statistischen Gruppenunterschiede nach dem U-Test sowie von
Unterschieden innerhalb der Gruppen nach dem Wilcoxon-Test fiir Paardifferen-
zen erfolgten nach (26). Die Kinetikdaten wurden auf einer Rechenanlage (Commo-
dore cbm 3032) berechnet.
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Ergebnisse

Die purinreiche Diét (Tab. 2) war vor allem durch ihren hohen Gehalt an
Ribonucleinsiduren und Desoxyribonucleinsiuren gekennzeichnet. Freie
Nucleoside lagen doppelt so hoch, freie Basen etwas niedriger als in der
purinarmen Kontrolldidt. Durch die Rationsgestaltung und das ,paired
feeding* konnte in den jeweiligen Vergleichsgruppen eine libereinstim-
mende Nihrstoffaufnahme erreicht werden. Trotzdem kam es zu betricht-
lichen Unterschieden in der Gewichtsentwicklung (Tab. 3). So bewirkte
die purinreiche Diét bei der Beagle- wie bei der Dalmatinergruppe gegen-
Uber purinarmer Erndhrung eine um 23 bzw. 38 % verminderte Zunahme
des Korpergewichts. In der Futterverwertung, deren Ermittlung wegen

Tab. 2. Purin- und Pyrimidinverbindungen in den Diiiten.

Verbindungen Purinreiche Purinarme Basen
Diat Diat s. unten
g/kg

Ribonucleinsiuren 27,0 2,3 a
Desoxyribonucleinsiuren 9,6 0,6 b
Nucleoside 2,0 1,0 c

Freie Basen, Oxypurine 0,6 1,0 d

mmolkg
Purine 53,8 4,1
Pyrimidine 50,0 34

Basenzusammensetzung in mol%, purinarme Diat in Klammern

a) A 16 (25), G 34 (50), U 21 (25), C 29 (25)

b) A 24 (10), G 27 (10), T 24 (10), C 27 (70)

¢) Ado 37, Guo 25, Ino 13, Urd 25 (100)

d) U 25 (33), Hyp 25 (33), Xan 25 (33), Urat 25

Tab. 3. Einflu purinreicher Ernidhrung auf die Gewichtsentwicklung und die
Futterverwertung.

Beagle Dalmatiner

purinreich purinarm  purinreich purinarm

Tierzahl 10 9 6 8
Futterverzehr® 390 390 446 455
g/Tier und Tag +48 +51 + 52 +51
Purinaufnahme?® 20,6 1,6 24,4 1,8
mmol/Tier und Tag +2.8 +0,2 +2,9 +0,2
Gewichtszunahme® 6,7* 8,7* 6,5% 10,4*
kg/Tier +1,8 +0,8 +2,8 +41
Futterverwertung® 82+ 116% 75% 130%

g Zunahmefkg Futter

2Woche 1-51, "Woche 1-20  *p < 0,05
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des im spiteren Versuchsverlauf zurickgehenden Gewichtszuwachses
auf die ersten 20 Versuchswochen beschrankt wurde, ergab sich fir die
Hochpurin-Gruppen ebenfalls ein auffilliger Riickstand (—29 bzw. —32 %).
Dementsprechend unterschieden sich auch die Endgewichte der Tiere bei
VersuchsabschluB. So erreichten die Beagle in Kontroll- und Versuchs-
gruppe im Mittel 16,1 bzw. 14,7 kg, die Dalmatiner 20,3 bzw. 16,7 kg.

Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, wirkte sich die rund 13fach héhere Purin-
aufnahme im Mittel aller iiber 52 Versuchswochen verteilten Messungen
im Blutplasma vor allem auf die Konzentration der Endprodukte Allan-
toin und Harnsiure aus — bei Dalmatinern rassebedingt insgesamt stiarker
als bei Beagles —, auflerdem auch auf die Uracilkonzentration, die um 154
bzw. 60 % zunahm. Die Xanthingehalte waren bei purinreicher Erndhrung
ebenfalls erhéht (44 bzw. 29 %), allerdings nur bei der Dalmatinergruppe
statistisch signifikant. Tendenzielle Zunahmen weisen Guanosin, Inosin
und Cytosin auf.

Unterschiede in den Plasmakonzentrationen von Harnsaure und Allan-
toin bei den Hochpurin-Gruppen konnten auf Differenzen in der Purin-
aufnahme zurickgefiihrt werden. Die Gehalte von Harnsdure + Allantoin
stiegen mit der Purinaufnahme exponentiell an von 115 pmol/l bei purin-

Tab. 4. Purine, Pyrimidine und Metaboliten im Blutplasma hei purinreicher und
purinarmer Erndhrung — Jahresmittelwerte!).

Beagle Dalmatiner
purinreich purinarm  purinreich purinarm
(10)%) (9) (6) 8)

Konzentration im Plasma (umol/1)

Allantoin 158,7¢ 103,6" 134,8¢ 52,19
+41,1 +19,8 + 33,8 +11,8
Harnsiure 31,7* 20,6° 135,0¢ 57,0
+19,6 + 74 +58,4 +11,5
Guanosin 21,6 19,3 21,4 18,7
+ 69 + 7,8 + 73 + 6,3
Xanthin 11,1 8.6 15,3¢ 10,67
+ 7,8 + 54 + 8,5 + 55
Uracil 6,94¢ 4,3° 14,0 5,54
+ 5,3 + 1,5 + 91 + 15
Inosin 4,6 4,2 4,7 3,9
+ 44 + 3,1 + 34 + 33
Hypoxanthin 2,0 2,2 29 2,1
+ 2,0 + 2,1 + 2,3 + 1,9
Cytosin 0,9 0 2,5 (U
+ 1,4 + 27

1y Mittelwerte (+ s} aus 7 Werten/Tier, 7.-52. Woche

%) Tierzahl

*f Werte mit verschiedenen Buchstaben in derselben Zeile sind signifikant ver-
schieden a—-d (p < 0,01); e—f (p <0,05).
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Abb. 1. EinfluB der Purinaufnahme auf die Konzentration von Harnsdure + Allan-
toin im Plasma y=114,08+0,068x + 0,235 x>. Im Teilbereich von 16-28 mmol
Purine/d besteht die lineare Beziehung (gestrichelt) y = 14,013 + 10,812 x; r = 0,693
pP=<0,01 (n=13).

armer Diit bis tiber 300 pmol bei einem Verzehr von 28 mmol Purinen/d
(Abb. 1). Fir den Bereich von 16-28 mmol Purine pro Tag wurde nahe-
rungsweise eine lineare Teilregression berechnet, die einen Korrelations-
koeffizienten von r = 0,653 (p < 0,01) aufwies. Die Konzentration von Uracil
im Plasma war nicht mit der Aufnahme von Pyrimidinverbindungen im
Futter korreliert, wohl aber mit der Harnsidurekonzentration im Plasma.
Die Beziehung folgte einer Exponentialfunktion (vgl. Abb. 2) mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,898. Der signifikante Anstieg der Ura-
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Abb. 2. Beziehung zwischen den Plasmakonzentrationen von Harnsaure und Uracil
vy =3,477 ?0098%; r— (898 p = 0,001.
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cilkonzentration im Plasma bei purinreicher Fitterung (Tab. 4) durfte mit
diesem Zusammenhang zu erklidren sein.

Um mogliche Langzeiteffekte einer hohen Purinaufnahme deutlich zu
machen, wurden unter Berlicksichtigung einer mehrwochigen Anpas-
sungsphase die mittleren Konzentrationen der Plasmakataboliten in der
7.-19. und der 39.-52. Woche innerhalb der jeweiligen Gruppen miteinan-
der verglichen. Dabei traten auffillige Veranderungen, insbesondere bei
den Gruppen mit Hochpurindiit, zutage (Tab.5 und 6): Bei einer
Abnahme des Purinverzehrs von 13 % fielen die Spiegel von Harnsaure,
teils auch von Allantoin und vor allem von Uracil wesentlich stiarker ab.
Die Zunahmen von Xanthin und partiell auch von Guanosin waren offen-
bar nicht — jedenfalls nicht direkt — erndhrungsabhéngig. Die entsprechen-
den Konzentrationen bei purinreicher Diit lagen anfangs niedriger oder
nur wenig hoher als bei purinarmer Didt. Demgegeniiber lag der Erniedri-
gung von Harnsiure, Allantoin und Uracil offenbar eine langfristige Stoff-
wechseladaptation zugrunde.

Tab. 5. Langzeiteffekte auf Plasmametaboliten bei Beaglehunde.

Messungen Purinreiche Diat Purinarme Diit
Versuchswoche  Differenz Versuchswoche  Ditferenz
7-19 39-52 % 7-19 39-52 %
Purinaufnahme
mmol/d 22,0 19,1 -13 1,7 1,6 -6
Konzentrationen im Blutplasma (umol/l)
Allantoin 254,9%%  179,8 -30 111,9%* 90,5 -19
Harnsiure 36,2°%* 26,7 -26 21,2 21,6 + 2
Guanosin 18,4%* 23,6 +28 21,0 20,6 -2
Xanthin 7,7 12,3 +60 8,2%% 10,3 +26
Uracil 7,94 4,5 -43 5,2%% 3,5 —33
**p<(0,01

Tab. 6. Langzeiteffekte auf Plasmametaboliten bei Dalmatinerhunden.

Messungen Purinreiche Diit Purinarme Diat
Versuchswoche  Differenz Versuchswoche  Differenz
7-19 39--52 %o 7-19 39--52 %
Purinaufnahme
mmol/d 26,6 23,2 -13 2,0 1,7 -15
Konzentrationen im Blutplasma (umol/l)
Allantoin 144,9 122,1 —16 55,8% 48,1* —24
Harnséure 153,2* 109,1 -29 58,6 59,1 + 1
Guanosin 14,5%* 20,4 +41 21,9 20,8 -5
Kanthin 12,5 15,3 +22 10,2%* 12,5 +22
Uracil 16,8 8,3 -51 5,01 5,1 -14

*p<0,05 **p < 0,01
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Tab. 7. Einflul der Erndhrung auf den Harnséuretransport der Erythrozytenmem-
bran.

Transportparameter Berechnung nach purinreich (8)* purinarm (9)*
Km Hofstee 9,8 + 3,3*%* 3,7 £2,3%*
(mmol-171) Eadie-Hofstee 10,1 +3.6%* 3,9 +2,3%*
Vmax Hofstee 484 + 176%% 286 + 86%*
(umol-1"!'-min~1) Eadie-Hofstee 497 + 190%* 296 + 89**

*) Tierzahl (Dalmatiner + Beagles)
** p < 0,01

Der Einfluf3 purinreicher und purinarmer Ernidhrung auf den Harn-
sduretransport durch die Erythrozytenmembran ist in Tabelle 7 anhand
kinetischer Kriterien wiedergegeben. Dieses sind die Michaeliskonstante
(Km),welche die fiir eine halbmaximale Transportrate erforderliche Sub-
stratkonzentration angibt, und die Maximalgeschwindigkeit des Trans-
ports (Vmax). Diese ist auf das Volumen des Intrazellulirraumes der
Erythrozyten bezogen. Wie die Messungen ergaben, fiithrte die purinreiche
Diit zu einem Anstieg der Km auf das 2,6fache, was einer um diesen
Faktor herabgesetzten Affinitit des Transportsystems zum Substrat ent-
spricht. Gleichzeitig war eine Zunahme der Vmax auf das 1,7fache zu
verzeichnen, d.h. der Transportkapazitit bei maximaler Sittigung des
Transportsystems.

Diskussion

Die Bedingungen des vorliegenden Modellversuchs waren auf sehr
hohe, langfristige Purinaufnahmen angelegt. Die im Mittel verabreichten
Hochstmengen von 1600 mg Purin-N/d liegen in der gleichen Gréf3enord-
nung wie hohe Gaben von 750-1500 mg Purin-N bei Versuchspersonen
(16). Mit diesen nur einmaligen Gaben lief} sich ein positiver Effekt auf die
Orotsduresynthese nachweisen. Eine bessere Vergleichbarkeit der eige-
nen Dosierung mit der durchschnittlichen Purinaufnahme der Bundesbe-
volkerung wird durch Bezug auf die Energieaufnahme erreicht. Dann
ergeben sich rund 6 bzw. 80 mg Purin-N/MJ pro Tag bei purinarm und
purinreich erngdhrten Hunden gegeniiber 14 mg Purin-N/MJ pro Tag als
durchschnittliche Tagesaufnahme pro Kopf der Bundesbevolkerung — bei
den Hunden auf Hochpurindiit ein rund 6fach héherer Verzehr.

Futterverwertung und Gewichtsentwicklung wurden bei purinreicher
Fltterung offenbar in gleichem Maf3e herabgesetzt, was auf einen Zusam-
menhang hinweist. Bei Dalmatinern war der Effekt wegen der bekannten
Probleme im Harnsdurestoffwechsel ausgepragter. Bei Hunden dieser
Rasse fiihrte die freie Aufnahme solcher purinreicher Didten zu einer
signifikanten Verzehrsdepression (10). Dieser Nachteil wurde hier durch
»paired feeding® vermieden. Wie Untersuchungen an Ratten zeigten (35),
bewirkt von einzeln verabreichten Purinen allein Adenin (22 mg Purin-N/
d) eine signifikante Erniedrigung der Futteraufnahme und der Lebend-
massezunahme, nicht hingegen Adenosin oder Guanin (27 bzw. 55 mg
Purin-N/d). Allerdings beschrinkten sich diese Beobachtungen auf
6 Tage. Die eigenen Befunde lassen wegen der stirkeren Reaktion der
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Dalmatiner eher auf einen Effekt der Harnsiure schlieflen. Wie die noch
16 h nach der letzten Mahlzeit persistierenden hohen Plasmaspiegel von
Allantoin und Harnsiure zeigen, kam es nicht nur zu einer kurzfristigen
postprandialen Anflutung von Purinen, sondern zu einer permanenten
metabolischen Belastung. Héchstwerte des Harnsdurespiegels bei Verab-
reichung einer Diét mit gleichem Puringehalt lagen bei Dalmatinern 5 h
nach Futteraufnahme um 180 mmol/l Plasma (8). Bei normalem Puringe-
halt in der Nahrung werden Harnsiuregehalte im Plasma etwa wie bei
Primaten (27) erreicht.

Die erhohten Uracilwerte bei hoher Purinaufnahme dirften eine Erkla-
rung darin finden, daBl Uracil und Harnsdure an den Membranen der
Leberzellen (32) wie auch der Erythrozyten (33) um dasselbe Transportsy-
stem konkurrieren, weil der uratspezifische Carrier fehlt (11). Die Bezie-
hung in Abbildung 2 und die starke Abnahme des Uracilspiegels im
Plasma zusammen mit dem Uratspiegel nach langzeitiger Adaptation an
hohe Puringaben (Tab. 5 u. 6) weisen ebenfalls auf einen derartigen
Zusammenhang hin. Guanosin und Xanthin scheinen sich ernidhrungsun-
abhiéngig zu verdndern. Beim Xanthin mag die im fortgeschrittenen Alter
verminderte Bewegungsaktivitit der Tiere entsprechend Beobachtungen
an Versuchspersonen in Ruhe und bei Arbeitsbelastung (28) eine Rolle
gespielt haben.

Besonderes Interesse verdient der Langzeiteffekt hoher Purinaufnah-
men auf Parameter des Harnsdure-Transports durch die Erythrozyten-
membran. Frithere Messungen an Erythrozyten von Dalmatinern und
Beagles bei normaler Flitterung (33) hatten fiir den Harnsduretransport
eine mittlere Km von 6,6 mmol/l und eine Vmax von 389 pmol-1"! - min™!
ergeben, also Werte, die zwischen den bei geringer und hoher Purinauf-
nahme erhaltenen liegen. Nach neueren Befunden (5) weist die Erythrozy-
tenmembran von 30 d alten Sauglingen je nach Nucleotidgehalt der Nah-
rung deutliche Unterschiede im relativen Gehalt an w6- und w3-Fettsduren
mit mehr als 18 C-Atomen auf. Derartige Einfliisse mdgen auch die in den
eigenen Untersuchungen gefundenen Unterschiede der Parameter des
Harnsauretransports in den Erythrozyten bewirkt haben.

Insgesamt ist festzustellen, dafl diese wie auch frithere Untersuchungen
mit purinreichen Didten an Hunden keine toxischen Effekte ergaben und
die Nahrstoffversorgung der Versuchs- und Kontrollgruppen in diesem
Langzeitversuch weitgehend gleich war. Demzufolge wird die starke
Wachstumsdepression der purinreich gefiitterten Gruppe dem hohen
Gehalt an Nucleinsauren und insbesondere der dadurch bedingten hohen
Purinaufnahme zugeschrieben. Somit kann eine langerfristig hohe Purin-
aufnahme mit der Nahrung insbesondere im Wachstumsalter zu nachteili-
gen Wirkungen fihren, selbst wenn die Harnsaurekonzentration im Blut-
plasma die fir den Menschen bekannten kritischen Werte noch weit
unterschreitet.
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