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Zusammenfassung:  In einer Vertrfiglichkeitsstudie erhielten 36 junge Hunde 
tiber 52 Wochen eine purinreiche oder purinarme Diiit mit durchschnitt l ich 6 bzw. 
80 mg Purin-N/MJ pro Tag bei gruppengleicher Aufnahme (,,paired feeding"). Die 
Hoehpurin-Di~it fiihrte zu einer signifikanten Verminderung der Gewichtsentwick- 
lung um -23 % (Beagles) bzw. -38  % (Dah'natiner) und der Fut terverwertung (-29 
bzw. -42  %) sowie zu einer signifikanten Erhbhung der N/ichternwerte yon Allan- 
toin, Harnsfiure und Uracil im Blutplasma. Wfihrend der Versuchsdauer machte 
sich eine metabolische Adaptation an die Hochpurin-Dfiit mit  signifikanter Ernied- 
rigung yon Harns~iure, Uracil und tells auch Allantoin im Plasma bemerkbar. Die 
Hochpurin-Di/it bewirkte eine signifikante Zunahme der Km (2,6fach) und Vmax 
(1,6fach) des Harnsfiuretransports durch die Erythrozytenmembran.  Die Ergeb- 
nisse belegen nachteilige Effekte purinreicher Ernfihrung w~hrend 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 exper iment  a metabolic adaptation to the high purine 
diet decreased the plasma concentrations of uric acid, uracil and in part of allantoin. 
The high purine diet 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.  

SchlDsselw6rter: purinreiche Nahrung, Wachstum, Metaboliten, Harns~iuretrans- 
port, Hund 
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um 35 % zugenommen .  Das ist deutl ich mehr  als bei anderen  Nahrungs-  
bestandtei len mit  P rob lemcharak te r  wie Cholesterin (+29%), Fet t  
(+26 %), Zueker  (+20%) und  Alkohol  (+15 %). Schon  1973 hat ten Unter-  
suchungen  an einem Normalkol lekt iv  der  sf iddeutschen Bev6lkerung  (15) 
eine Zunahme  der Harns~urekonzent ra t ion  im Plasma yon  24% 
gegeniiber  1962 ergeben. Am Pur inverzehr  sind vor  allem Fleisch 
( insbesondere Innereien), Fisch, Get re ideprodukte  und  Bier beteiligt. 

Aus der berechne ten  Pu r inau fnahme  kann  nur  nhherungsweise  auf  die 
metabol ische Verffigbarkeit  und  die Belas tung mit  Nahrungspur inen  ge- 
schlossen werden.  Die Vertei lung auf  RNA-Purine ,  schwer  verffigbare 
DNA-Pur ine  sowie leieht absorbierbare  Pur innucleos ide  und  freie Basen 
n i m m t  darauf  Einflu/3 (3, 10, 14), ferner die Zubere i tung  purinhal t iger  
Nahrung  (4). Nach  Versuchen  in vitro am J e j u n u m  yon  Ratte und  Maus 
(22, 23) werden  Pur ine  bereits w~ihrend der Absorp t ion  aus dem DLinn- 
darm wei tgehend in Harns~iure transformiert .  Endogen  gebildete H a m -  
s~ure wird entgegen frfiheren Vorste l lungen nicht  in den Df inndarm 
sekretiert  (2). I so topenversuche  am Mensehen  (19, 20) f~ihrten ebenfalls zu 
dem SehluIS, dab Nahrungspur ine  bei der Absorp t ion  sehr wei tgehend zu 
Harnshure  oxydier t  und  fiber die Nieren bzw. extrarenal  eliminiert wer- 
den. Demgegenf iber  bat ten Un te r suchungen  am Schwein  (25) und  an der 
Ratte (12) ergeben, dab RNA-N zu 30 % bzw. rund  50 % retiniert wird, was 
eine Umse tzung  zu Harns~ure bei der Absorp t ion  aus dem Darm 
ausschliel3t. M6glicherweise haben  dabei mikrobiel le  Transformat ionen  
yon Pur inen  im Magen eine Rolle gespielt. 

Um die Wirkung hoher  Pur ingaben  in der Nahrung  im Tiermodell  zu 
untersuchen,  ist der H u n d  besser geeignet  als Schwein  oder  Nager  (9): 
Diese beherbergen  in ihrem zusammengese tz ten  Magen eine reichhalt ige 
Bakterienflora, die Nucleot ide sehr schnell  abzubauen  vermag.  
Demgegenf iber  siedelt sich im Magen yon Mensch und  H u n d  keine Mi- 
kroflora an. A u 6 e r d e m  d(irfte der H u n d  ats Karnivore  dem pur inre ich  
erniihrten Menschen  eher  vergle ichbar  sein als das bei granivoren Arten  
der Fall ist, denn  gut  60 % des Pur inverzehrs  s t ammen  aus dem Fleiseh. 
Hinsichtl ich des Pur ins toffwechsels  trifft die Vergleichbarkei t  in beson- 
derer Weise ffir den Da lmat ine rhund  zu, der rassebedingt  Pur ine  nur  
teilweise bis zum Allantoin abbaut  und  rund  50-65 % als Harns~ure 
ausscheidet  (1, 8). 

In der Vertr~g]ichkeitsstudie, fiber die hier in Auszfigen ber ichte t  wird, 
erhielten Hunde  fiber 52 Woehen pro Tier eine mitt lere Tagesmenge  an 
Purinen,  die dem 0,6- bzw. fast 8fachen des mit t leren thglichen Pro-Kopf-  
Verzehrs an Pur inen  der BevSlkerung des Bundesgebie tes  en tsprach  (6). 
Damit  bot  sich eine gfinstige Gelegenheit ,  den Einfluf5 von  Nahrungspur i -  
nen auf  Gewichtsentwieklung,  Plasmakatabol i ten  und  - fu/3end auf  frfihe- 
ren Ans~itzen (33) - den Harns~iuretransport durch  die Ery th rozy tenmem-  
bran ohne ( lber lagerung durch  , ,humane Hyperur ik~mie"  zu untersuchen.  

Mater ia l  und  M e t h o d e n  

Versuchstiere 

Die Versuche wurden an 36 weiblichen Hunden durehgeffihrt, die den Rassen 
Beagle (n = 20) und Dalmatiner (16) zugeh5rten. Die von anerkannten Zfichtern 
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erworbenen Tiere waren zu Beginn des Hauptversuchs durchschnitt l ich 117 Tage 
(Beagle) bzw. 125 Tage (Dalmatiner) alt. Sie wurden auf Versuchs- und Kontroll- 
gruppen so verteilt, dab 2 Gruppen mit je 10 Beagles bzw. 2 Gruppen mit je 8 
Dalmatinern annfihernd gleiche Mitte]werte yon Lebendmasse,  Lebensalter und 
ausgew~ihlten Blutwerten aufwiesen. Wurfgeschwister wurden gleichmfigig auf 
Versuchs- und Kontrollgruppe verteilt. Einstel lungsuntersuchung, Impfungen und 
Gew6hnung an die Haltungs- und Fti t terungsbedingungen erfolgten in einer Vor- 
periode yon 38 Tagen. 

F(i tterunK 

Die Tiere erhielten tiber 52 Wochen eine purinreiehe Versuchsdifit bzw. eine 
purinarme Kontrolldifit in pelletierter Form (5 mm Durehmesser) fiber Futterauto- 
maten nach einem ,,Paired-feeding"-System: Den Kontrol lgruppen wurde die Fut- 
termenge vorgelegt, welehe die Versuehsgruppen am Tag zuvor ad libitum verzehrt 
hatten. Waren bei den Kontrol lgruppen Futterrt ickwaagen zu verzeichnen, wurde 
umgekehrt  verfahren. Damit waren gleiche Fut teraufnahmen gewtihrleistet  Wasser 
stand zur freien Aufnahme zur Verftigung. 

Tab. 1. Zusammensetzung der Dititen. 

Komponenten Purinreiche Difit Purinarme Difit 
g/kg g/kg 

Casein (Sfiure-C.) - 250,0 
SCP Probion 1) 390,0 - 
Weizenquellmehl 173,0 267,6 
Haferfloeken 170,0 170,0 
HaferschalengrieB 50,0 50,0 
Weizenkeime 25,0 25,0 
Grfinmehl 20,0 20,0 
Blutmehl 20,0 20,0 
Tierk6rpermehl 10,0 10,0 
Rindertalg 25,0 40,0 
Fisch61 30,0 30,0 
Soja61 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) 2,0 2,0 
Spurenelementvormischung 3) 2,0 2,0 

1) Single Cell Protein Probion (Hoechst, Frankfurt). 
~) Vitaminvormischung enth~ilt in 2 g (= pro kg Di~t) mg: Retinol 3,0; Choleealcife- 

rol 0,022; DL<t-Toeopherolacetat 24,0; Menadion 0,8; Thiamin 3,6; Riboflavin 4,8; 
Pyridoxin 2,0; Cobalamin 0,02; Biotin 0,06; Fols~iure 0,12; Pantothens~iure-Ca 12,0; 
Nicotins~iure 36,0; Cholin 300,0; Ascorbinsfiure 60,0. 

a) Spurenelementvormisehung enthfilt in 2 g (= pro kg Difit) rag: Fe (als Fumarat) 
200; Zn (als Acetat • 2 H.~O) 160; Mn (als Sulfat x HaO) 160; Cu (als Acetat • H20) 
24; J (als K J) 5; Co (als Sulfat x 7 H20) 2; Se (als Na-Selenit x 5 H20) 1; F (als NaF) 
10; Mg (als Oxid) 140. 
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Die Z u s a m m e n s e t z u n g  der  Di~iten ist  in Tabel le  1 wiedergegeben .  Kr i te r ien  der  
Schmackha f t i gke i t  spie l ten nach  frf iheren Er fah rungen  bei der  Auswah l  und  
Z u s a m m e n s t e l l u n g  der  K o m p o n e n t e n  eine grol3e Rolle. Die Di/i ten wiesen  e inen  
w e i t g e h e n d  t i b e r e i n s t i m m e n d e n  Gehal t  an Energ ie  (20 MJ/kg), v e r d a u l i c h e m  Pro-  
te in (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 Z u s a m m e n s e t z u n g  w u r d e  wfihrend der  52 
Wochen  Ver suehsdaue r  v ie rma l  anhand  von  Rohn~ihrstoffanalysen kontrol l ier t .  
Besonde r s  ist  da rauf  h inzuweisen ,  dab die pur in re iche  Di/it gegent iber  der  Kon-  
trolldi~t ke inen  n e n n e n s w e r t e n  Unte r sch ied  in der  Aminos /~urenzusammense tzung  
aufwies.  Aufffillig war  ledigl ich ein ger ingerer  Gehal t  an Prol in  (1,34 % gegenf iber  
3,18 %) sowie  ein h6herer  Gehal t  an Glye in  (1,77/0,82 %) und Alanin  (2,18/1,09 %). 

Bes t immung  der Purin- und Pyrimidinverbindungen und der Metaboliten 

Der  Gehal t  d ieser  V e r b i n d u n g e n  in den  Dili ten wurde  nach  enzymat i sche r  Frak-  
t ion ie rung  mi t te ls  Reversed-phase  H P L C  b e s t i m m t  (30). Zur  Analyse  im Blut-  
p lasma w u r d e n  B lu tp roben  in der  7 ,  13., 19., 26., 39., 45. und 52. Woche  naeh  
Punk t ion  der  U n t e r a r m v e n e  in Na-Hepar ina t -RShrchen  aufgefangen  und  die 
g e w o n n e n e n  P l a s m a p r o b e n  bis zur  Analyse  bei - 18 ~ aufbewahr t .  Im  enteiweif3ten 
P lasma  erfolgte die Analyse  mit te ls  Reversed-phase  H P L C  (31). Al lanto in  w u r d e  
mi t  d e m  gle ichen  Ver fahren  un te r  anderen  B e d i n g u n g e n  gesonder t  g e m e s s e n  (29). 

Pr~para tion der Erythrozyten 

Zur  Messung  des  Harns i iure t ranspor ts  w u r d e n  die aus Nf i ch t e rnb lu tp roben  
abge t renn ten  Ery th rozy ten  (s. 03 zweimal  in Krebs -Ringe r -Phospha tpu f fe r  (33) mi t  
e inem Gehal t  von  16,5 m m o l  Glucose/1 gewaschen  im Puf fe r  r e suspend ie r t  und  auf  
die normale  Zel ld ich te  eingestel l t .  Das p H - O p t i m u m  ffir Hunde -Ery th rozy t en  
be t rug  pH 7,3. Als Vitali t~itskriterium diente  der  Trypanblau-Ansch luB (21). 

Messung des Harns~uretransports 

Der  Transpor t  yon  Harnsfiure in die Ery th rozy ten  win 'de mit te ls  der  Zero-trans-  
Me thode  (Eilan u. Stein,  1974) un te r  V e r w e n d u n g  von  (2-14C) Harns~ure  (Amers-  
ham-Buchle r ,  Braunschweig)  und  der  Zen t r i fuga t ions -F i l t r a t ionsmethode  
b e s t i m m t  (18). 

In 100 ~1 der  Perch lo rs~urephase  erfolgte  die Messung  der  14C-Aktivit~t (Tricarb 
3385, Packard ,  Frankfurt) .  Die  Gesehwind igke i t  der  U r a t a u f n a h m e  wird  als Zunah-  
mera te  der  intrazel lul~ren Harns~urekonzen t ra t ion  pro Minute  a n g e g e b e n  (~mol 
�9 l - 1 .  min-2). Der  Extrazel lu l i i r raum der  Ery th rozy ten  wurde  mi t  Inu l in lSsung  (Inu- 
lin-14C-Carbons~ure, Amersham-Buch le r ,  Braunschweig)  b e s t i m m t  (34). Aus  der  
Differenz zwischen  Extrazel lu l i i r raum (14C-Inulin) und  G e s a m t v e r t e i l u n g s r a u m  
(3H20) e rgab  sieh der  Intrazellul~irraum der  Ery th rozy ten  (24) der  Tiere  auf  purinrei-  
cher  und pu r ina rmer  Di~t zu 414_+ 73 bzw. 446_+ 70 ml/1 Suspens ion  bei je  45 
Messungen.  Die B e r e c h n u n g  der  Michae l i skons tan te  (Kin) und  der  Maximalge-  
schwind igke i t  des  Transpor ts  (Vrnax) erfolgten nach  (17). 

Sta tistische Methoden 

Die Ergebnisse  w e r d e n  als Mi t te lwer te  mi t  S t a n d a r d a b w e i e h u n g e n  (x +_ s) wie- 
dergegeben.  Die B e r e c h n u n g  der  Regress ionen  und  Korre la t ionskoef f iz ien ten  
(Pearson), der  s ta t is t i sehen G r u p p e n u n t e r s c h i e d e  naeh  dem U-Test  sowie von  
Un te r s ch i eden  innerha lb  der  O r u p p e n  nach  d e m  Wilcoxon-Test  for Paardi f feren-  
zen erfolgten nach  (26). Die Kine t ikda ten  w u r d e n  auf  e iner  Rechenan lage  (Commo-  
dore  c b m  3032) bereehnet .  
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Ergebnisse 
Die  p u r i n r e i c h e  Dih t  (Tab.  2) w a r  v o r  a l l e m  d u r e h  i h r e n  h o h e n  G e h a l t  a n  

R i b o n u c l e i n s ~ i u r e n  u n d  D e s o x y r i b o n u c l e i n s ~ i u r e n  g e k e n n z e i c h n e t .  F r e i e  
N u c l e o s i d e  l a g e n  d o p p e l t  so h o c h ,  f re ie  B a s e n  e t w a s  n i e d r i g e r  a ls  in  d e r  
p u r i n a r m e n  K o n t r o l l d i ~ t .  D u r c h  d i e  R a t i o n s g e s t a l t u n g  u n d  d a s  , , pa i r ed  
f e e d i n g "  k o n n t e  in  d e n  j e w e i l i g e n  V e r g l e i c h s g r u p p e n  e i n e  f i b e r e i n s t i m -  
m e n d e  N ~ i h r s t o f f a u f n a h m e  e r r e i c h t  w e r d e n .  T r o t z d e m  k a m  es  zu b e t r h c h t -  
l i c h e n  U n t e r s c h i e d e n  in  d e r  G e w i c h t s e n t w i c k l u n g  (Tab.  3). So  b e w i r k t e  
d i e  p u r i n r e i c h e  Di~ t  b e i  d e r  B e a g l e -  w i e  b e i  d e r  D a l m a t i n e r g r u p p e  g e g e n -  
f ibe r  p u r i n a r m e r  E r n a h r u n g  e i n e  u m  23 bzw.  38 % v e r m i n d e r t e  Z u n a h m e  
des  K 6 r p e r g e w i c h t s .  I n  d e r  F u t t e r v e r w e r t u n g ,  d e r e n  E r m i t t l u n g  w e g e n  

Tab. 2. Purin- und Pyr imid inverb indungen  in den Di~iten. 

Verbindungen Purinreiche Pur inarme Basen 
Diht Diht s. unten 

g/kg 

Ribonucleinshuren 27,0 2,3 a 
Desoxyribonucleins~uren 9,6 0,6 b 
Nucleoside 2,0 1,0 c 
Freie Basen, Oxypurine 0,6 1,0 d 

mmol/kg 
Purine 53,8 4,1 
Pyr imidine  50,0 3,4 

Basenzusammensetzung in mol%, pur inarme Diht 

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) 
c) Ado 37, Guo 25, Ino 13, Urd 25 (100) 
d) U 25 (33), Hyp 25 (33), Xan 25 (33), Urat  25 

in Klammern  

Tab. 3. Einfluft pur inreicher  Ern~ihrung auf  die Gewichtsentwicklung und die 
Fut terverwertung.  

Beagle Dalmatiner  

purinreich pur inarm purinreich pur inarm 

Tierzahl 10 9 6 8 

Futterverzehr" 390 390 446 455 
g/Tier und Tag + 48 -+ 51 + 52 -+ 51 

Pur inaufnahme a 20,6 1,6 24,4 1,8 
mmolf r ie r  und Tag +2,8 _+0,2 +2,9 +0,2 

Gewichtszunahme b 6,7* 8,7* 6,5* 10,4" 
kg/Tier _+1,8 _+0,8 _+2,8 _+4,1 

Fut terverwertung b 82* 116" 75* 130" 
g Zunahme/kg Fut ter  

aWoche 1-51, bWoche 1-20 *p <0,05 
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des  im  sp i i t e r en  V e r s u c h s v e r l a u f  z u r t i c k g e h e n d e n  G e w i c h t s z u w a c h s e s  
a u f  d ie  e r s t e n  20 V e r s u c h s w o c h e n  b e s c h r f i n k t  w u r d e ,  e r g a b  s i ch  ftir  d ie  
H o c h p u r i n - G r u p p e n  e b e n f a l l s  e in  aufff i l l iger  R t i c k s t a n d  ( - 2 9  bzw.  - 3 2  %). 
D e m e n t s p r e c h e n d  u n t e r s c h i e d e n  s ich  a u c h  d i e  E n d g e w i c h t e  de r  T i e r e  be i  
V e r s u c h s a b s c h l u B .  So  e r r e i c h t e n  d ie  B e a g l e  in K o n t r o l l -  u n d  V e r s u c h s -  
g r u p p e  i m  Mi t t e l  16,1 bzw.  14,7 kg,  d ie  D a l m a t i n e r  20,3 bzw.  16,7 kg.  

Wie aus  T a b e l l e  4 h e r v o r g e h t ,  w i r k t e  s i ch  d ie  r u n d  13fach h S h e r e  P u r i n -  
a u f n a h m e  im  Mi t t e l  a l le r  f iber  52 V e r s u c h s w o c h e n  v e r t e i l t e n  M e s s u n g e n  
im  B l u t p l a s m a  v o r  a l l e m  a u f  d ie  K o n z e n t r a t i o n  d e r  E n d p r o d u k t e  Al l an -  
toin und Harns~iure aus - be• Dalmatinern rassebedingt insgesamt starker 
als be• Beagles -, auBerdem auch auf die Uracilkonzentration, die um 154 
bzw. 60 % zunahm. Die Xanthingehalte waren bei purinreicher Ernfihrung 
ebenfalls erhSht (44 bzw. 29 %), allerdings nur be• der Dalmatinergruppe 
statistiseh signifikant. Tendenzielle Zunahmen we• Guanosin, Inosin 
und Cytosin auf. 

Unterschiede in den Plasmakonzentrationen yon Harnsfiure und A]lan- 
toin be• den Hochpurin-Gruppen konnten auf Differenzen in der Purin- 
aufnahrne zuriickgefilhrt werden. Die Gehalte von Harnsiiure + Allantoin 
stiegen mit der Purinaufnahme exponent• an von 115 ~tmol/l bei purin- 

Tab. 4. Purine, Pyrimidine und Metaboliten im Blutplasma be• purinreicher und 
purinarmer Ern~hrung - Jahresmittelwertel). 

Beagle Dalmatiner 
purinreich purinarm purinreieh purinarm 
(10) 2 ) (9) (6) (8) 

Konzentration im Plasma (~tmol/1) 

Allantoin 158,7 '' 103,65 134,8 ~" 52,1 d 
• • 19,8 • • 11,8 

Harnsiiure 31,7" 20,6 b 135,0 ~ 57,0 a 
• 19,6 • 7,4 • 58,4 • 11,5 

Guanosin 21,6 19,3 21,4 18,7 
_+ 6,9 _+ 7,8 + 7,3 • 6,3 

Xanthin 11,1 8,6 15,3 ~ 10,6 r 
• 7,8 _+ 5,4 • 8,5 _+ 5,5 

Uracil 6,9 ~ 4,3 b 14,0 ~f 5,5 d 
4- 5,3 • 1,5 • 9,1 + 1,5 

Inosin 4,0 4,2 4,7 3,9 
_+ 4,4 +_ 3,1 +_ 3,4 +_ 3,3 

Hypoxanthin 2,0 2,2 2,9 2,1 
_ 2,0 _+ 2,1 • 2,3 _+ 1,9 

Cytosin 0,9 0 2,5 0 . 
• 1,4 • 2,7 

1) Mittelwerte (• s) aus 7 Werten/Tier, 7.-52. Woche 
a) Tierzahl 
~-t' 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. E i n f l u ~  de r  P m - i n a u f n a h m e  a u f  d ie  K o n z e n t r a t i o n  y o n  H a r n s ~ u r e  + A l l a n -  
to in  im P l a s m a  y = 114,08 + 0,068 x + 0,235 x 2. I m  Te i l be r e i ch  yon  16-28 m m o l  
P u r i n e / d  b e s t e h t  d ie  l inea re  B e z i e h u n g  (ges t r iche l t )  y = 14,013 + 10,812 x; r = 0,693 
p -< 0,01 (n = 13). 

a r m e r  Di f i t  b i s  f i b e r  300  ~tmol b e i  e i n e m  V e r z e h r  v o n  28 m m o l  P u r i n e n / d  
( A b b .  1). F f i r  d e n  B e r e i e h  v o n  1 6 - 2 8  m m o l  P u r i n e  p r o  T a g  w u r d e  n i i h e -  
r u n g s w e i s e  e i n e  l i n e a r e  T e i l r e g r e s s i o n  b e r e c h n e t ,  d i e  e i n e n  K o r r e l a t i o n s -  
k o e f f i z i e n t e n  v o n  r = 0 ,653 (p < 0,01) a u f w i e s .  D i e  K o n z e n t r a t i o n  y o n  U r a c i l  
i m  P l a s m a  w a r  n i e h t  m i t  d e r  A u f n a h m e  v o n  P y r i m i d i n v e r b i n d u n g e n  i m  
F u t t e r  k o r r e l i e r t ,  w o h l  a b e r  m i t  d e r  H a r n s ~ u r e k o n z e n t r a t i o n  i m  P l a s m a .  
D i e  B e z i e h u n g  f o l g t e  e i n e r  E x p o n e n t i a l f u n k t i o n  (vgl .  A b b .  2) m i t  e i n e m  
K o r r e l a t i o n s k o e f f i z i e n t e n  y o n  r = 0,898.  D e r  s i g n i f i k a n t e  A n s t i e g  d e r  U r a -  
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} Abb.  2. B e z i e h u n g  z w i s c h e n  den  t i a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  \,on l tarns~iure  u n d  Urac i l  

y = 3,477 e~176176 r = 0,898 p = 0,001. 
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c i l k o n z e n t r a t i o n  im  P l a s m a  be i  p u r i n r e i c h e r  F f i t t e r u n g  (Tab. 4) dfirf te  m i t  
d i e s e m  Z u s a m m e n h a n g  zu erklf i ren sein.  

U m  m b g l i c h e  Langze i t e f f ek t e  e i n e r  h o h e n  P u r i n a u f n a h m e  d e u t l i c h  zu 
m a c h e n ,  w u r d e n  u n t e r  B e r f i c k s i c h t i g u n g  e i n e r  m e h r w S c h i g e n  A n p a s -  
s u n g s p h a s e  die  m i t t l e r e n  K o n z e n t r a t i o n e n  de r  P l a s m a k a t a b o l i t e n  in  de r  
7.-19. u n d  de r  39.-52. W o c h e  i n n e r h a l b  der  j e w e i l i g e n  G r u p p e n  m i t e i n a n -  
de r  ve rg l i chen .  D a b e i  t r a t e n  aufffi l l ige V e r f i n d e r u n g e n ,  i n s b e s o n d e r e  bei  
d e n  G r u p p e n  m i t  Hochpur ind i f i t ,  zu tage  (Tab. 5 u n d  6): Bei  e i ne r  
A b n a h m e  des  P u r i n v e r z e h r s  y o n  13 % f ie len  die  Sp iege l  y o n  Harnsf iure ,  
te l ls  a u c h  v o n  A l l a n t o i n  u n d  vor  a l l em  y o n  Urac i l  w e s e n t l i c h  stf irker ab.  
Die  Z u n a h m e n  y o n  X a n t h i n  u n d  par t i e l l  a u c h  y o n  G u a n o s i n  w a r e n  of ten-  
ba r  n i c h t  - j e d e n f a l l s  n i c h t  d i r e k t  - e rn f i h rungsab h f i ng i g .  Die  e n t s p r e c h e n -  
d e n  K o n z e n t r a t i o n e n  be i  p u r i n r e i c h e r  Difit l a g e n  a n f a n g s  n i e d r i g e r  oder  
n u r  w e n i g  h b h e r  als bei  p u r i n a r m e r  Diiit. D e m g e g e n f i b e r  lag de r  E r n i e d r i -  
g u n g  y o n  Harnsf iure ,  A l l a n t o i n  u n d  Urac i l  o f f e n b a r  e i n e  l angf r i s t ige  Stoff- 
w e c h s e l a d a p t a t i o n  z u g r u n d e .  

Tab. 5. Langzeiteffekte auf Plasmametaboli ten bei Beaglehunde. 

Messungen Purinreiche Difit Purinarme Difit 

Versuchswoche Differenz Versuchswoche Differenz 
7-19 39-52 % 7-19 39-52 % 

Purinaufnahme 
mmol/d 

Allantoin 
Harnsaure 
Guanosin 
Xanthin 
Uracil 

22,0 19,1 -13 1,7 1,6 -6 

Konzentrat ionen im Blutplasma (gmol/l) 

254,9** 179,8 -30 111,9"* 90,5 -19 
36,2** 26,7 -26 21,2 21,6 + 2 
18,4"* 23,6 +28 21,0 20,6 - 2 
7,7"* 12,3 +60 8,2** 10,3 +26 
7,9"* 4,5 -43 5,2"* 3,5 -33 

** p <0,01 

Tab. 6. Langzeiteffekte auf Plasmametaboli ten bei Dalmatinerhunden.  

Messungen Purinreiche Diiit Purinarme Diiit 

Versuchswoche Differenz Versuchswoche Differenz 
7-19 39-52 % 7-19 39-52 % 

Purinaufnahme 
rnmol/d 

Allantoin 
Harnsfiure 
Guanosin 
Xanthin 
Uracil 

26,6 23,2 -13 2,0 1,7 -15 

Konzentrationen im Blutplasma (~mol/1) 

144,9 122,1 -16 55,8* 48,1' -24 
153,2" 109,1 -29 58,6 59,1 + 1 
14,5"* 20,4 +41 21,9 20,8 - 5 
12,5 15,3 +22 10,2"* 12,5 +22 
16,8'* 8,3 -51 5,9"* 5,1 -14 

* p <0,05 ** p < 0,01 
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Tab. 7. EinfluB der Ernfihrung auf den Harnsfiuretransport der Erythrozytenmem- 
bran. 

Transportparameter Berechnung nach purinreich (8 ) "  purinarm (9) '1 

Km Hofstee 9,8 + 3,3** 3,7 _+ 2,3"* 
(retool. 1-1) Eadie-Hofstee 10,1 +3,6** 3,9 -+ 2,3** 
Vmax Hofstee 484 • 176"* 286 _+ 86** 
(gmol-1 1. min-l) Eadie-Hofstee 497 • 190"* 296 + 89** 

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

Der EinfluB purinreieher  und  pur ina rmer  Ernfihrung auf  den Harn- 
s~iuretransport du rch  die E r y t h r o z y t e n m e m b r a n  ist in Tabelle 7 anhand  
kin et ischer Kriterien wiedergegeben.  Dieses sind die Michael iskonstante  
(Km),welche die ffir eine ha lbmaximale  Transpor t ra te  erforderl iche Sub- 
s t ra tkonzentra t ion angibt, und  die Maximalgeschwindigkei t  des Trans- 
ports (Vmax). Diese • auf  das Volumen  des Intrazellulfirraumes der 
Ery throzyten  bezogen. Wie die Messungen  ergaben, ffihrte die pur inreiche 
Difit zu e inem Anst ieg der Km auf  das 2,6fache, was einer um diesen 
Faktor  herabgesetz ten Affinitfit des Transpor t sys tems  zum Subst ra t  ent- 
spricht. Gleichzeitig war eine Z u n a h m e  der V m a x  auf  das 1,7fache zu 
verzeichnen,  d.h. der Transportkapazitf i t  be• maximaler  Sfittigung des 
Transpor tsys tems.  

Diskussion 

Die Bed ingungen  des vor l iegenden Model lversuchs waren auf  sehr 
hohe, langfristige P u r i n a u f n a h m e n  angelegt. Die im Mittel verabre ichten  
H6chs tmengen  von 1600 mg  Purin-N/d liegen in der gleichen Gr6Benord- 
nung  wie hohe  Gaben yon  750-1500 mg  Pur in-N be• Versuchspersonen  
(16). Mit diesen nur  einmaligen Gaben lieB sich ein posit iver Effekt  auf  die 
Orotsfiuresynthese nachweisen.  Eine bessere Vergleichbarkei t  der  eige- 
hen Dosierung mit  der durchschni t t l i chen  Pur inau fnahme  der Bundesbe-  
v61kerung wird durch  Bezug auf  die Energ ieaufnahme erreicht. Dann  
ergeben sich rund  6 bzw. 80 mg  Purin-N/MJ pro Tag be• pur inarm und  
pur inreich ernfihrten H u n d e n  gegenfiber  14 mg Purin-N/MJ pro Tag als 
durchschni t t l iche  Tagesaufnahme pro Kopf  der Bundesbev61kerung - be• 
den H u n d e n  auf  Hochpurindifi t  ein rund  6fach h6herer  Verzehr. 

Fu t te rverwer tung  und  Gewich tsen twick lung  wurden  be• pur inreicher  
Ffi t terung offenbar in gleichem MaBe herabgesetzt ,  was auf  einen Zusam- 
m e n h a n g  hinweist. Be• Dalmat inern  war der Effekt  wegen der bekann ten  
Prob leme  im Harnsfiurestoffwechsel  ausgepr~igter. Be• H u n d e n  dieser 
Rasse ffihrte die freie A u f n a h m e  so]cher pur inre icher  Difiten zu einer 
signifikanten Verzehrsdepress ion (10). Dieser Nachteil  wurde  hier durch  
,,paired feeding" vermieden.  Wie Un te r suchungen  an Rat ten zeigten (35), 
bewirkt  yon  einzeln verabre ichten Pur inen  allein Adenin  (22 mg Purin-N/ 
d) eine signifikante Ern iedr igung der Fu t t e rau fnahme  und  der Lebend-  
massezunahme,  nicht  h ingegen Adenos in  oder Guanin  (27 bzw. 55 mg  
Purin-N/d). Allerdings beschrfinkten sich diese Beobach tungen  auf  
6 Tage. Die eigenen Befunde  lassen wegen der st~rkeren Reakt ion der 
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Dalmat iner  eher auf  einen Effekt der Harnsfiure schliegen. Wie die noch  
16 h naeh der letzten Mahlzeit persis t ierenden hohen  Plasmaspiegel  yon 
Allantoin und  Harnsfiure zeigen, kam es nicht  nur  zu einer kurzfrist igen 
postprandia len  Anf lu tung  yon  Purinen,  sondern  zu einer pe rmanen ten  
metabol isehen Belastung. HSehstwerte  des Harnsfiurespiegels bei Verab- 
re ichung einer Difit mit  gleiehem Pur ingehal t  lagen bei Dalmat inern  5 h 
nach Fu t t e raufnahme um 180 retool/1 P lasma (8). Bei no rma lem Puringe-  
halt in der Nahrung  werden  Harnsfiuregehalte im Plasma etwa wie bei 
Pr imaten  (27) erreieht. 

Die erhShten Uracilwerte bei hoher  Pu r inau fnahme  diirften eine Erklfi- 
rung darin finden, dab Uracil und  Harnsfiure an den Membranen  der 
Leberzellen (32) wie auch der Ery throzyten  (33) um dasselbe Transpor tsy-  
stem konkurr ieren,  weil der uratspezifisehe Carrier fehlt (11). Die Bezie- 
hung  in Abbi ldung  2 und  die starke A b n a h m e  des Uraeilspiegels im 
P lasma z u s a m m e n  mit  dem Uratspiegel  naeh langzeitiger Adapta t ion  an 
hohe Pur ingaben  (Tab. 5 u. 6) weisen ebenfalls auf  einen derart igen 
Z u s a m m e n h a n g  hin. Guanos in  und  Xanth in  seheinen sich ern~ihrungsun- 
abhfingig zu verfindern. Beim Xanth in  mag  die im for tgesehri t tenen Alter 
verminder te  Bewegungsaktivi t f i t  der Tiere en t spreehend  Beobaeh tungen  
an Versuehspersonen  in Ruhe  und  bei Arbei tsbelas tung (28) eine Rolle 
gespielt  haben. 

Besonderes  Interesse verdient  der Langzei teffekt  hoher  Pur inaufnah-  
men  auf  Parameter  des Harnsfiure-Transports  durch  die Erythrozyten-  
membran .  Frflhere Messungen  an Ery throzy ten  yon Dalmat inern  und  
Beagles bei normaler  Fi l t terung (33) hatten ffir den Harnsfiuretransport  
eine mittlere K m  yon  6,6 mmoYl und  eine V m a x  yon  389 gmol.  1-1. rain -1 
ergeben, also Werte, die zwisehen den bei geringer  und  hoher  Purinauf-  
nahme  erhal tenen liegen. Naeh neueren Befunden  (5) weist die Erythrozy-  
t e n m e m b r a n  yon  30 d alten Sfiuglingen je nach  Nueleot idgehal t  der Nah- 
rung deutl iehe Untersehiede  im relativen Gehalt  an co6- und  co3-Fetts~iuren 
mit  mehr  als 18 C-Atomen auf. Derart ige Einfli/tsse m6gen  auch die in den 
eigenen Un te r suehungen  ge fundenen  Unterschiede der Parameter  des 
Harns~iuretransports in den Ery throzyten  bewirkt  haben.  

Insgesamt  ist festzustellen, dab diese wie auch frfihere Un te r suchungen  
mit  pur inreiehen Diiiten an H u n d e n  keine toxischen Effekte ergaben und  
die Nfihrstoffversorgung der Versuehs- und  Kont ro l lg ruppen  in diesem 
Langzei tversueh wei tgehend gleieh war. Demzufolge  wird die starke 
Waehs tumsdepress ion  der pur inreich gefiit terten Gruppe  dem hohen  
Gehalt  an Nucleins/iuren und  insbesondere  der dadureh  bedingten  hohen  
Pur inau fnahme  zugesehrieben.  Somit  kann  eine lfingerfristig hohe  Purin-  
au fnahme mit  der Nahrung  insbesondere  im Waehstumsal ter  zu naehteili- 
gen Wirkungen Kihren, selbst wenn  die Harnsf iurekonzentrat ion im Blut- 
p lasma die for den Menschen  bekann ten  kri t ischen Werte noeh weit 
untersehreitet .  
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