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Einfliisse purinreicher Ern~ihrung auf die renale und 
extrarenale Exkretion von Purinkataboliten bei 
Dalmatiner-Hunden*) 

D. G i e s e c k e  und  M. S t a n g a s s i n g e r  

I n s t i t u t  f f i r  P h y s i o l o g i e ,  P h y s i o l o g i s c h e  C h e m i e  u n d  
E r n / i h r u n g s p h y s i o l o g i e ,  U n i v e r s i t f i t  M i i n c h e n  

Zusammenl'assung: An 8 D a l m a t i n e r - H u n d e n  w e r d e n  e x o g e n e  Einf l t i sse  (Pur in -  
geha l te  de r  Diiit, Xy l i t - In fus ion)  a u f  die H a r n s f i u r e k o n z e n t r a t i o n  im B l u t p l a s i n a  
sowie  B e z i e h u n g e n  zwi schen  P u r i n a u f n a h m e  u n d  - a u s s c h e i d u n g  u n t e r s u c h t .  Stei-  
g e n d e  P u r i n a u f n a h m e  b e w i r k t e  e i n e n  l i n e a r e n  A ns t i e g  de r  r e n a l e n  E x k r e t i o n  yon  
Harnsf iu re  (r = 0,952) u n d  w e n i g e r  stei l  yon  A l l a n t o i n  (r - 0,901). A n  je  2 T i e r e n  mi t  
n i ed r ige r  und  h o h e r  P u r i n a u f n a h m e  w e r d e n  mi t t e l s  D a u e r i n f u s i o n  yon  (2fl4C) - 
Harns~iure die m e t a b o l i s c h e n  Flf isse  im S t e a d y  s ta te  g e m e s s e n .  Die  e x t r a r e n a l e  
E x k r e t i o n s r a t e  yon  Harns f iu re  + A l l an to in  bei  p u r i n a r m e r  u n d  p u r i n r e i c h e r  Ernfih- 
r u n g  be t rug  2,9 % bzw. 8,5 % t ier  E in t r i t t s r a t e .  Die  E r g e b n i s s e  w e r d e n  v e r g l e i e h e n d  
mi t  D a t e n  v o m  M e n s e h e n  d i s k u t i e r t  u n d  b e m e r k e n s w e r t  gu t e  U b e r e i n s t i m m u n g e n  
festgestel l t .  

Summary: In  e igh t  D a l m a t i a n  dogs  e x o g e n o u s  ef fec ts  (d ie ta ry  pur ine ,  xy l i t  
in fus ion)  on  p l a s m a  ur ic  acid were  e x a m i n e d  and  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  p u r i n e  
in t ake  and  e x c r e t i o n  we re  e s t ab l i shed .  I n c r e a s i n g  p u r i n e  i n t a k e  r e s u l t e d  in a l inea r  
i nc rease  in renal  e x c r e t i o n  of  u ra te  (r = 0.952) a n d  a less s teep  i nc r ea se  of  a l l an to in  (r 
= 0.901). In  pa i rs  of  two a n i m a l s  w i th  low a n d  h igh  p u r i n e  i n t a k e s  t he  m e t a b o l i c  
f luxes  in  s t e a d y  s ta te  were  m e a s u r e d  by  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n  of  (2-14C) urate .  The  
e x t r a r e n a l  e x c r e t i o n  ra tes  of  u r a t e  + a l l an to in  d u r i n g  h i g h - p u r i n e  a n d  low p u r i n e  
f eed ing  a v e r a g e d  2.9% a n d  8.5% of  e n t r y  rates .  The  re su l t s  are  d i s c u s s e d  in 
c o m p a r i s o n  w i th  h u m a n  da ta  a n d  a r e m a r k a b l y  good  a g r e e m e n t  is obse rved .  

Schlbsselwdrter: p u r i n r e i c h e  Ernf ih rung ,  P u r i n k a t a b o l i t e n ,  E x k r e t i o n s r a t e n ,  
D a l m a t i n e r  

Key" words: h i g h - p u r i n e  feeding ,  p u r i n e  ca tabol i tes ,  e x c r e t i o n  rates ,  D a h n a t i a n  
dog  

E i n l e i t u n g  

T i e r m o d e l l e  h a b e n  i n  d e r  E r n ~ h r u n g s p h y s i o l o g i e  e i n e  l a n g e  T r a d i t i o n .  
S i e  r e i c h t  w i s s e n s c h a f t l i c h  z u r i l c k  b i s  z u  d e n  A t m u n g s v e r s u c h e n  v o n  
M a y o w ,  P r i e s t l e y ,  S c h e e l e  u n d  L a v o i s i e r  [zit .  n.  (8)] s o w i e  z u  d e n  V e r d a u -  
u n g s v e r s u c h e n  y o n  S p a l l a n z a n i  (11) - e m p i r i s c h  w o h l  b i s  i n  d i e  F r f l h z e i t  
d e r  D o m e s t i k a t i o n .  D i e  E n t d e c k u n g ,  d a b  e i n e  H u n d e r a s s e  g r S B t e n t e i l s  
H a r n s f i u r e  a u s s c h e i d e t  w i e  d e r  M e n s c h  (1), h a t  e r s t  m i t  d e r  s t a r k e n  

*) In  m e m o r i a m  Prof.  Dr. H e r m a n n  Z u c k e r  
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Z u n a h m e  d e r  G i c h t  in  d e n  l e t z e n  25 J a h r e n  g roBes  I n t e r e s s e  g e w e c k t ,  
d i e s e  D a l r n a t i n e r  a ls  T i e r r n o d e l l  ffir  d i e  e r n ~ h r u n g s b e d i n g t e  H y p e r u r i k -  
~irnie zu v e r w e n d e n .  A l l e r d i n g s  l i eg t  be i  d e n  V e r t r e t e r n  d i e s e r  R a s s e  k e i n  
U r i e a s e - D e f e k t  vor  (9), d e n n  d i e  A k t i v i t ~ t  d i e s e s  L e b e r e n z y r n s  i s t  e b e n s o  
h o e h  wie  b e i m  B e a g l e  (5): V i e l r n e h r  w e i s e n  d i e  L e b e r z e l l e n  d e s  Da l rna t i -  
n e t s  e i n e n  D e f e k t  d e s  fo r  Harns~iure  s p e z i f i s c h e n  T r a n s p o r t s y s t e r n s  auf.  
So  b l e i b t  d i e  A u f n a h r n e  y o n  H a r n s ~ u r e  in  d i e  L e b e r  a u f  e i n  u n s p e z i f i -  
sehes ,  s c h w a c h e s  T r a n s p o r t s y s t e m  b e s e h r ~ n k t ,  w i e  es  a u c h  in  H u n d e -  
E r y t h r o z y t e n  n a e h z u w e i s e n  w a r  (13). A u B e r d e m  w i r d  H a r n s ~ u r e  in  d e r  
N i e r e  d e s  D a l r n a t i n e r s  g r 6 B t e n t e i l s  n i e h t  r e a b s o r b i e r t ,  s o n d e r n  s e k r e t i e r t  
(12), so d a b  l e t z t l i eh  m e h r  H a r n s ~ u r e  u n d  w e n i g e r  A l l a n t o i n  irn E n d h a r n  
e r s e h e i n t .  

D ie  V o r a u s s e t z u n g e n  ffir  e i n e  Q u a n t i f i z i e r u n g  d e s  P u r i n k a t a b o l i s m u s  
e inseh l i e l~ l i eh  d e s  A l l a n t o i n s  w u r d e n  e r s t  d u t c h  d i e  n e u e n  H P L C - M e t h o -  
d e n  g e s c h a f f e n  (17, 18, 19). A u f  d i e s e r  G r u n d l a g e  k o n n t e  g e z e i g t  w e r d e n ,  
d a b  irn B l u t s e r u m  y o n  N e u w e l t a f f e n  s o w i e  be i  d e n  m e i s t e n  A l t w e l t a f f e n  
A l l a n t o i n  b e i  w e i t e r n  f l b e r w i e g t  u n d  n u r  be i  d e n  M e n s e h e n a f f e n  a n s t a t t  
d e s s e n  H a r n s ~ r e  in  K o n z e n t r a t i o n e n  v o r h a n d e n  ist ,  d i e  e t w a  d i e  H~l f t e  t ier  
b e i m  M e n s e h e n  v o r h a n d e n e n  W e r t e  y o n  r u n d  280-380 ~tmolfl e r r e i e h e n  
(13). A h n l i c h  h o h e  W e r t e  t r e t e n  be i  n u c l e i n s ~ u r e n r e i e h e r  F f i t t e r u n g  a u e h  
b e i m  D a l r n a t i n e r  a u f  (4), d e r  d a n e b e n  w e i t e r e  Vorz f ige  a u f w e i s t .  Wie  s i eh  
s e h o n  f r f ihze i t ig  h e r a u s g e s t e l ] t  h a t t e  (14), w e r d e n  b e i m  M e n s e h e n  30-40 % 
d e r  Harns /~ure  e x t r a r e n a l  in  d e n  I n t e s t i n a l t r a k t  e x k r e t i e r t .  D i e  B e a n t w o r -  
t u n g  d e r  F r a g e ,  ob  b e i m  D a l m a t i n e r  e in  ~ h n l i e h e r  W e g  v o r h a n d e n  ist ,  l ag  
d i e s e r  A r b e i t  a ls  h a u p t s / ~ e h l i e h e s  Z ie l  z u g r u n d e .  D a s  e r f o r d e r t e  e i n e  q u a n -  
t i t a t i ve  C h a r a k t e r i s i e r u n g  d e s  E n d s t o f f w e e h s e l s  e x o g e n e r  P u r i n e  u n d  
i h r e r  E l i m i n a t i o n s w e g e .  Au/3erde rn  w e r d e n  e x o g e n e  E in f l f i s s e  a u f  d e n  
H a r n s / ~ u r e s p i e g e l  i m  P l a s m a  u n t e r s u c h t ,  f iber  d i e  h i e r  e b e n f a l l s  b e r i e h t e t  
w i rd .  

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

Versuchstiere und FOtterung 

Die Untersuchungen wurden an 8 adulten,  reinrassigen Dalmatinern (je 4 m~nnli- 
che und weibliche) durchgef0hrt .  Diese erhielten in einem Oruppen-Periodenver-  
such entweder  eine pur inarme Kontrolldi~t oder isoenergetische und N-~quiva- 
lente Di~ten mit  s teigendem Puringehal t  (4). Die F f t t e rung  erfolgte t~glich um 8 
Uhr ad ]ibitum, Wasser stand w~hrend der ganzen Versuchszeit  zur Verffigung. 

Xylit-lnfusion 

Um den EinfluB yon Xylit  auf  den Harns~iurespiegel zu prfifen, erhielten die Tiere 
tiber eine Flf lgelkanf le  (1,1 x 19 mm) in der Vorderarmvene 100 rnl/h physiologi- 
sehe Kochsalzl6sung oder  eine Xylit-L6sung (Xylit 10 %ig, Pfrimmer,  Erlangen) in 
einer Dosierung yon 0,5 g Xylit  pro kg Lebendmasse  fiber 1 h infundiert.  Der Abfall 
des H~matokrit-Wertes betrug bei NaCl-Infusion 6,6-7,9%, bei Xylit infusion 
2,1-6.5 %. Die Werte wurden auf den Anfangswert  korrigiert.  

Probenen tnahme 

Blutproben aus der Vorderarmvene wurden bei frequenter Entnahme mittels 
Dauerkanfile (1,1 x 1,9 ram, Surflo, Terumo, Japan) gewonnen und in heparinisier- 
ten R6hrchen (Sarstedt, Nfimbrecht) aufgefangen. Zur Gewinnung yon 24-h-Harn- 
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proben wurden die Tiere in Stoffwechselk~ifigen gehalten und die Proben in einem 
Thymol enthaltenden Gef~fl gesammelt. In den Isotopenversuchen erfolgte die 
Entnahme yon Harnproben mittels eines Blasenkatheters (8 Chattier, Riisch, Rom- 
melshausen). 

Infusion yon 14C-Harns~ure 

Zur Ermittlung der metabolischen Fliisse erhielten 4 Tiere (D, G: m~nnlich; H, B: 
weiblich) auf Niederpurin- (D, H) bzw. Hoehpurindiiit  (B, G) eine Dauerinfusion 
yon (2-14C)-Harns~ure (0,2-0,9 kBq/kg u. rain) in physiologischer KochsalzlSsung 
mit l0 ml/h mittels eines Katheters in der V. jugularis (cavafix MT 134, Braun, 
Melsungen) fiber 8h infundiert. Die Entnahme yon Blutproben erfolgte in der 
Plateauphase yon 5-8 h. 

Exhala tionsradiometrie 

Die exspirierte Luft wurde von 5-6 h mittels einer Kopfhaube aus Plexiglas bei 
einem Luftdurchsatz von 0,9 m3/h gesammelt und in ein Exhalameter (Friesecke & 
H6pfner, Erlangen) geleitet. In diesem erfolgte die kontinuierliche Messung yon 
CO2 mit UR-Spektrometrie und yon ~4C mit MethandurchflulSz~hlung. 

Analytisehe Methoden 

Pur inverbindungen in den Difiten wurden nach enzymatischer Fraktionierung 
mittels Phasenumkehr-HPLC (18) bestimmt. Zur Harns~urebest immung im Blut- 
plasma (15) diente der Uricaquant-Test (Boehringer, Mannheim). Die Best immung 
yon Allantoin erl'olgte mit einer HPLC-Methode (17). Zur Ermitt lung der spezifi- 
sehen Aktivitat werden Harnsfiure und Allantoin mittels HPLC mit einer Bonda- 
pak-TM/Cl8-S~ule getrennt und die 14C-Radioaktivitfit im Fltissigkeitsszintilla- 
tionszfihler (Tricarb, Packard, Frankfurt) gemessen. 

Statistische Methoden 

Soweit nicht anderes vermerkt, werden die Ergebnisse als Mittelwerte und Stan- 
dardabweichungen (SD) angegeben. Lineare Regressionen und Korrelationskoeffi- 
zienten (Pearson) wurden nach Sachs (16) berechnet. 

Ergebnisse 

Einf l f t s se  a u f  die P l a s m a h a r n s ~ u r e  und  die rena]e P u r i n a u s s c h e i d u n g  

Die Tiere  r eag i e r t en  a u f  s t e i g e n d e  P u r i n a u f n a h m e n  mi t  z u n e h m e n d e n  
H a r n s ~ u r e k o n z e n t r a t i o n e n  im  P l a s m a ,  die  5 S t u n d e n  n a c h  der  F u t t e r a u f  
n a h m e  d e n  M a x i m a l w e r t  e r r e i c h t e n  u n d  s ich  n a c h  w e i t e r e n  5 S t u n d e n  
w i e d e r  d e m  A u s g a n g s w e r t  a n n ~ h e r t e n  (Abb.  1). I m  O e g e n s a t z  dazu  k a m  
es n a c h  A u f n a h m e  der  p u r i n a r m e n  Kont ro l ld i f i t  zu e i ne r  E r n i e d r i g u n g  der  
u n m i t t e l b a r  vo r  d e m  F u t t e r v e r z e h r  (o) m a x i m a l e n  H a r n s ~ u r e w e r t e .  Da die  
Tiere  n u r  e i n m a l  pro  Tag  F u t t e r  e rh ie l t en ,  b e f a n d e n  sie s ich  vor  der  
F f i t t e r u n g  in  e i n e m  k a t a b o l e n  S t o f f w e c h s e l z u s t a n d ,  der  d u r c h  die Ene r -  
g i ezu fuh r  w i e d e r  a u f g e h o b e n  w u r d e .  

A u c h  d u r c h  i n t r a v e n 6 s e  I n f u s i o n  e ine r  X y l i t - L 6 s u n g  lieI5 s ich e ine  
s i g n i f i k a n t e  Z u n a h m e  der  H a r n s / ~ u r e k o n z e n t r a t i o n  im  P l a s m a  auf  m e h r  
als d o p p e l t  so h o h e  Wer te  e rz ie len  (Abb.  2). Der  A n s t i e g  des  H a r n s ~ u r e -  
sp iegels  (y, ~mol/1) s t a n d  dabe i  in  e ine r  l i n e a r e n  B e z i e h u n g  z u m  Xyl i t -  
D o s i s s t r o m  x (mg.  kg I. h 1) 

y = 0 , 2 3 •  r =  0,881; p < 0 , 0 1 ( n =  7). 
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf des Plasma-Harns~iurespiegels (x _+ SD) nach der Auf- 
nahme von Mahlzeiten mit verschiedenen Puringehalten bei 8 Tieren: 0,62 (o); 4,37 
(Q); 8,61 ([~) und 12,34 (m) mmol Purine. 

I )a  D a l m a t i n e r  auge r  Harns~iure auch  Al l an to in  aussche iden ,  war  die 
F r a g e  yon  In te resse ,  ob d iese  be iden  P u r i n k a t a b o l i t e n  in e inem kons t an -  
ten  Verh~l tnis  zue inande r  s t ehen  oder  je  nach  F O t t e r u n g s b e d i n g u n g e n  
und  Al te r  in w e c h s e l n d e n  P r o p o r t i o n e n  auf t re ten.  Wie in Tabe l le  1 zusam-  
mengefaBt ,  geh t  der  mal~gebl iche Einflul~ auf  das Harns~iure-Allantoin-  
Verh~l tn is  ebenso  wie au f  die  rena le  A u s s c h e i d u n g  der  P u r i n m e t a b o l i t e n  
yon  der  P u r i n a u f n a h m e  aus. Al terse inf lOsse  m a c h e n  sich wen ige r  s ta rk  
b e m e r k b a r ,  s ind  abe r  bei  Welpen  auf  M i l c h n a h r u n g  im Verg le ich  zu 
adu l t en  Tieren  bei  b e r e c h n e t e r  pu r in f re i e r  Kos t  bzw. bei  sehr  ger inger  
P u r i n a u f n a h m e  d u r c h a u s  e rkennba r .  

Bei  pu r in r e i che r  Ern~ihrung ist  der  re la t iv  hohe  Harns~iure-Antei l  bei  
den  J u n g t i e r e n  gegen( iber  den  A d u l t e n  ebenfa l l s  auff~llig. Als mSgl i che  
Ursache  kann  eine noch  n ich t  voll  en twicke] t e  Kapazi t~ t  der  Ur icase  ode r  
des  v e r a n t w o r t l i c h e n  T r a n s p o r t s y s t e m s  a n g e n o m m e n  werden .  Im Obri- 
gen ist  e rkennba r ,  dab  bei  ge r inger  P u r i n a u f n a h m e  der  e n d o g e n e  Pur in-  
antei l  noch  s w~hrend  bei  hoher  P u r i n z u f u h r  die A u s s c h e i d u n g  
fast mi t  de r  A u f n a h m e  Obere ins t immt .  Bei  m a x i m a l e m  P u r i n v e r z e h r  war  
of fenbar  die V e r d a u l i c h k e i t  he rabgese t z t  ode r  die  ex t r a r ena l e  Aussche i -  
d u n g  erhSht.  

Der  quan t i t a t i ve  EinfluB der  P u r i n a u f n a h m e  mi t  der  N a h r u n g  auf  die  
renale  A u s s c h e i d u n g  von  Harns i iure  u n d  Al lan to in  geht  aus  den  b e i d e n  in 
A b i l d u n g  3 geze ig ten  R e g r e s s i o n s g e r a d e n  hervor .  F~ir pur in f re ie  Ern~h- 
rung  ergab  sich die  e r r echne t e  A u s s c h e i d u n g  yon  Harns~ure  u n d  Allan-  
toin zu 1,81 _+ 0,27 m m o l  bzw. 1,72 + 0,22 m m o l  im 24-h-Harn. Diese  Ante i l e  
von z u s a m m e n  3,53 mmol /d  d i i r f ten  der  e n d o g e n e n  P u r i n a u s s c h e i d u n g  
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Abb.  3. B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  der  P u r i n a u t h a h m e  pro Ta g  u n d  de r  r e n a l e n  A u s -  
s c h e i d u n g  y o n  Harns~iure u n d  A l l an to in  bei  8 T ie ren  in je  8 S a m m e l p e r i o d e n  (h 24 
h): Harns~iure ( 0 )  y = 0,369x + 1,805; r = 0,952; p < 0,001; A l l an to in  (O) y - 0,204x + 
1,717; r = 0,901; p < 0,001. 
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zuzusehreiben sein. Wie ersichtlich, stieg mit z u n e h m e n d e r  Pur inzufuhr  
die Harns~ureausscheidung starker als die Al lantoinausscheidung.  Die 
zugehSrigen Regressionskoeff iz ienten yon  0,369 _+ 0,074 und  0,204 _+ 0,042 
ergaben fflr die Harns~ure-Ausscheidung eine 1,8fach h6here  Z u n a h m e  
pro au fgenommene  Pu r inmenge  (mmol). Aus der S u m m e  beider  Regres- 
sionskoeffizienten (= 0,573) geht  hervor, dab je mmol  a u f g e n o m m e n e s  
Pur in  nu t  57,3 % zur renalen Aussche idung  gelangten. D e m n a c h  wurde  
ein Anteil yon  fund  43 % der a u f g e n o m m e n e n  Pur ine  nicht  verdaut  bzw. 
verdaut,  abet  nicht  absorbier t  bzw. absorbiert ,  aber extrarenal  eliminiert. 

E r m i t t l u n g  der  ex t rarenalen  P u r i n e x k r e t i o n  

Um die extrarenale Aussche idung  von Pur inmetabol i ten  zu ermitteln, 
erhielten 4 Tiere nach  mehrwSchiger  Adapta t ion  an eine pur inarme (D, H) 
bzw. pur inreiche (B, G) Difit im AnschluB an eine Testmahlzei t  eine 
Dauer infusion yon  (2 -14) Harns~ure zur Be rechnung  der Eintri t tsrate im 
Steady state (Plateauphase).  Gleichzeitig wurde  die renale Aussche idung  
yon  Harns~ure und  Allantoin nach S a m m l u n g  des Blasenharns  mittels 
eines Katheters  best immt.  Aus der Eintri t tsrate und  der renalen Elimina- 
tion wurde  die extrarenale Elimination berechnet .  Die Messung von '4COz 
in der Expirat ionsluf t  w~hrend der P la teauphase  gab Aufschluft  fiber 
denjenigen Anteil intestinal exkret ier ter  Pur inmetabol i ten ,  der im Darm 
mikrobiell  zu CO2 abgebaut  und  nach Absorpt ion  fiber die Ausa tmungs-  
luft eliminiert  wurde.  

In Tabelle 2 ist neben  der K6rpermasse  zur Zeit des Versuchs  die 
Gesamt-COz-Produkt ion (Exhalation) angegeben,  die als MaB ffir die 
Stoffwechselaktivitfit  ve rwende t  werden kann. Obwohl  beide Paare die 
gleiche mittlere K6rpermasse  aufwiesen, differierten die Tiere D und  H 
betriichtlich. Tier H hatte am Versuchs tag  eine betriichtlich h6here Stoff- 
wechselrate  und  einen erheblich stfirkeren Appet i t  (Pur inaufnahme)  als 
Tier D. Auff~llig ist, dab die CO2-Produktion bei den Tieren auf  purinrei- 
chef DiRt deutl ieh unter  den Werten pur inarm erniihrter Tiere lag. Infolge 
der unterschiedl ichen Pu r inau fnahme  in Form der Testmahlzei t  zu Ver- 
suchsbeginn  wiesen bei dem pur inarm ern~hrten Paar  aueh die Eintritts- 
raten und  die renalen El iminat ionsraten der Metaboliten Unterschiede  
auf. Die hohen  El iminat ionsraten bei H bewirkten offensichtl ich relativ 
niedrige Pool-Gr6Ben. Die groBen Oruppenun te r sch iede  bleiben davon 
unberfihrt.  

Die Daten beider Paare  sind in Abbi ldung  4 als Schema  der metaboli-  
schen Fl~sse zusammengefaBt.  Von der Brutto-Eintr i t tsrate der Harn- 
s~iure wurden  bei pur inarmer  und  pur inreicher  Ern~ihrung 19,6 %, bzw. 
36 % zu Allantoin umgesetz t  und  18,2 % bzw. 34 % als solches renal elimi- 
niert. Unter  denselben Bed ingungen  der Pu r inau fnahme  gelangten 2,9 % 
bzw. 8,5 % (Harnsfiure + Allantoin) des Brut to-Harns5ure-Zuflusses  zur 
extrarenalen Elimination, 0,003 % bzw. 1,0 % wurden  nach intestinaler 
Reabsorpt ion als Purin-CO2 mit  der Ausa tmungs luf t  abgegeben.  Aller- 
dings unterschieden sich darin die Tiere B und G sehr betr~chtlieh. 
Ergiinzend zu Tabelle 2 und  Abbi ldung  4 ist hier zu vermerken,  dab bei 
den 4 Tieren im Mittel 84 % (80-87 %) der infundier ten 14C-Radioaktivitiit 
in Form der exkret ier ten 14C-Verbindungen wiedergefunden  wurden.  
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Tab. 2. Metabolische Flfisse von Purinkataboliten bei purinarmer und purinreicher 
Ernfihrung w/ihrend intravenSser Dauerinfusion yon (2-'4C) Harns&ure (Plateau- 
Phase). 

purinarm purinreich 
D H B G 

Kbrpermasse (kg) 26,0 16,0 
COa-Produktion (Hmol - kg -1 - rain -1) 602 713 

Purinaufnahme (mmolF 0,33 0,81 

Poolgrb[3e (ptrflo]) b 
harnsiiure 289,4 211,2 
Allantoin 209,7 142,4 

Eintrittsrate (nmol. kg ~ . rain 1) 
Harnsfiure (HS) 133 274 
Allantoin (AL) 25 55 
Transfer HS in AL (%) 19 20 

Renale Eliminationsrate (nmol - kg -1 . rain -1) 
Harnstiure 102 220 
Allantoin 22 51 

Extrarenale Eliminationsrate (nmol �9 kg -L �9 rain 1) 
Harns&ure 6 (-1) 
Allantoin 3 4 

Exhalationsrate (nmol �9 kg -1 . rain -1) 
Purin-CO~ 0,015 0,023 

20,5 21,5 
522 535 

29,04 22,10 

768,3 827,0 
476,0 753,1 

713 730 
263 258 

37 35 

420 411 
248 242 

30 61 
15 16 

0,905 13,517 

~) in der zu Versuchsbeginn aufgenommenen Testmahlzeit 
b) berechnet ffir einen Verteilungsraum yon 33 % der K5rpermasse (2) 
~) aus Harnsfiure + Allantoin nach intestinaler Exkretion und mikrobiellem Abbau 

Hepatischer Transfer 

HARNSAURE26~176 ALLANTOIN } 

...... H A :  N ~ ; J R E - -  - %--- -  - f  - --;1~161~; t l :  } r enr e 

Eli minati0n I 
Plasma - @1 v2, 

Eintrittsrate { / (203) 
. . . . . . . . .  "1  

-Purine~, 

ALLANTOIN ,v 

151 CO2"Fixi~rungl 
[3} ? 7.2 I 

S*  AL , c02 . - -~  

~5 

(5) Exhalation 

[ I n t es t i na i t r ak t  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - ~  ftika[e Bakterien 

Intest inale Exkreti0n 
Abb. 4. Metabo]Jsche Flfisse ,,,on PurinkataboJiten (nmol �9 kg i . rain i) bei purin- 
armer (Werte in Klammern) und purinreicher Ern~hrung (vgl. Tab. 2). 
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i-3, 
~ 

,a 
o,r ~ ILl 

1o 3b 7b 11o iso 
Pool  (~umol I kg ) 

Abb. 5. Beziehung zwischen der Pool-Grbl3e pro kg Kbrpermasse  und der extrare- 
nalen Elimination yon Purinkatabol i ten bei Dalmat inerhund (�9 und Mensch (0 ,  
Werte nach [10]): y = 0,026 x -0,32; r = 0,919; p < 0,001. 

U m  d ie  e x t r a r e n a l e  E x k r e t i o n  d e r  P u r i n m e t a b o l i t e n  e i n e r  v e r g l e i c h e n -  
d e n  B e w e r t u n g  zu erschl ie /3en ,  w u r d e n  d i e  f t i r  H a r n s ~ u r e  + A l l a n t o i n  
e r h a l t e n e n  a b s o l u t e n  R a t e n  ( m m o l / d )  g e g e n  d i e  a u f  d i e  K S r p e r m a s s e  
b e z o g e n e  P o o l - G r 6 i i e  a u f g e t r a g e n  (Abb.  5) u n d  in  d e m s e l b e n  D i a g r a m m  
e n t s p r e c h e n d e n  W e r t e n  y o r e  M e n s c h e n  g e g e n t i b e r g e s t e l l t .  D a b e i  e r g a b  
s ich  e i n e  l i n e a r e  R e g r e s s i o n ,  d i e  t ro tz  d e r  g e r i n g e n . A n z a h l  d e r  W e r t e  e i n e  
s eh r  g u t e  K o r r e l a t i o n  (r = 0,919) au fwies .  D a r a u s  i s t  zu e n t n e h m e n ,  dal~ d i e  
e x t r a r e n a l e  E x k r e t i o n  y o n  P u r i n m e t a b o l i t e n  h a u p t s ~ c h l i c h  v o m  P l a s m a -  
P o o l  d e r s e l b e n  a b h ~ n g t  u n d  dal3 in  d i e s e r  H i n s i c h t  k e i n e  S p e z i e s - U n t e r -  
s c h i e d e  b e s t e h e n .  

D i s k u s s i o n  

E x o g e n e  E in f ] t i s se  a u f  d e n  H a r n s ~ i u r e s p i e g e l  i m  P l a s m a  m a c h e n  s i ch  
b e i m  D a l m a t i n e r  in  ~ h n l i c h e r  W e i s e  b e m e r k b a r  w ie  b e i m  M e n s c h e n .  So  
r e s u l t i e r t e  a u s  d e n  in  A b b i l d u n g  1 g e z e i g t e n  U n t e r s u c h u n g e n  e ine  
Z u n a h m e  d e r  H a r n s ~ u r e  im P l a s m a  v o n  1,7 ~mol  1 1 kg-0.7~ p r o  g a u f g e n o m -  
m e n e  N u c l e i n s ~ u r e n  - e in  fas t  i d e n t i s c h e r  Wer t ,  w ie  er  m i t  1,9 p m o l  1 1 
k g  0,7~ y o n  f r e i w i l l i g e n  V e r s u c h s p e r s o n e n  b e k a n n t  i s t  (21). Die  S u m m e  d e r  
b e t e i l i g t e n  P r o z e s s e  d e r  A b s o r p t i o n ,  M e t a b o l i s i e r u n g  u n d  E l i m i n a t i o n  
m a c h t  s i ch  o f f e n b a r  be i  D a l m a t i n e r  u n d  M e n s c h  in  d e m  g l e i c h e n  Einfluf5 
a u f  d e n  P l a s m a - H a r n s ~ u r e s p i e g e l  b e m e r k b a r .  E b e n s o  e r g a b  s i ch  n a e h  
X y l i t - I n f u s i o n  e in  A n s t i e g  d e r  Harns~iure  i m  P l a s m a  d e r  D a l m a t i n e r  v o n  
230 ~tmol/1 p r o  g Xyl i t ,  d a s  p ro  k g  K S r p e r m a s s e  u n d  S t u n d e  i n f u n d i e r t  
w u r d e .  D e r  e n t s p r e c h e n d e  a m  M e n s c h e n  e r m i t t e l t e  W e r t  b e l ~ u f t  s i ch  a u f  
200 ~mol/1 (3). Z i e h t  m a n  a u f t e r d e m  in B e t r a c h t ,  da l i  w ie  b e i m  M e n s c h e n  
so a u c h  b e i m  D a l m a t i n e r  m~inn l i che  I n d i v i d u e n  e i n e n  s i g n i f i k a n t  h b h e r e n  
H a r n s ~ i u r e s p i e g e l  a u f w e i s e n  als  w e i b l i c h e  (4), so e r g e b e n  s i ch  t ro tz  a n d e r s -  
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ar t iger  funk t ione l l e r  Voraus se t zungen  ffir den  Harns f iu regeha l t  im P l a s m a  
yon Mensch  und  Da]ma t ine r  r ech t  f ihnliche Folgen .  H i n g e g e n  w e r d e n  
U n t e r s e h i e d e  b e s o n d e r s  be im  Al lan to in  deut l ich ,  des sen  Ante i l  im P l a s m a  
des M e n s c h e n  mi t  0,9 tool% (13) wei t  un te r  dem von a d u l t e n  D a l m a t i n e r n  
mi t  38-49 tool% l iegt  (Tab. 1). Der  s t e igende  Harns~ure -Ante i l  bei  e rh6h te r  
P u r i n a u f n a h m e  ist n ich t  nur  auf  die  beschr f ink te  Kapazi tf i t  des  hepat i -  
schen T r a n s p o r t s y s t e m s  (5) zur t iekzuff ihren,  so nde r n  auch  auf  den  hem-  
r aenden  Effekt  s t e igende r  U r a c i l k o n z e n t r a t i o n e n  (7), wie  er ffir das  unspe-  
zif ische T r a n s p o r t s y s t e m  in H u n d e - E r y t h r o z y t e n  na c hz uw e i s e n  war  (20). 
I ra  i lb r igen  we i s t  A l l an to in  be i  p u r i n r e i c h e r  E rn~hrung  gegen t ibe r  Harn-  
s~ure e ine  d o p p e l t  so hohe  Ha lbwer t s ze i t  (81 bzw. 38 rain) auf  (6). 

Die renale  E l imina t ion  e n d o g e n e r  P u r i n e  ist  be im  D a l m a t i n e r  mi t  159 
~traoYkg deu t l i ch  h6her  als be im  M e n s c h e n  auf  pu r in f r e i e r  Difit mi t  25 
~raol (10). Dar in  zeigt  s ieh vor  a l l em tier Einfluf~ der  r ena len  R e a b s o r p t i o n  
yon  Harns~ure  be im Menschen ,  a l l e rd ings  aueh  die  b e a c h t e n s w e r t e  extra-  
rena le  E l imina t ion .  S e h o n  So rensen  (14) ha t t e  die in te s t ina le  E x k r e t i o n  
yon Harnsf iure  be im  M e n s e h e n  mi t  1,2 m m o l / d  beziffert .  Die e n t s p r e e he n -  
den  a b s o l u t e n  Werte  be im D a l m a t i n e r  au f  p u r i n a r m e r  und  p u r i n r e i e h e r  
Di/it b e t r u g e n  f(ir Hamsf iu re  + Al lan to in  0,18 bzw. 1,8 mmol /d .  Das is t  im 
obe ren  Bere ieh  m e h r  als be im  Mensehen .  N u t  wenn  d iese  Menge  au f  die  
hohe  rena le  E l imina t i ons r a t e  des  D a l m a t i n e r s  bezogen  wird ,  e r s ehe in t  der  
P r o z e n t w e r t  wesen t l i eh  ger inger .  L6ff ler  et  al. (10) h a b e n  be im M e n s e h e n  
ftir pur in f re ie  und  sehr  p u r i n r e i e h e  Ern~ihrung Werte  yon  0,85 bzw. 2,38 
mmol /d  ermi t te l t .  D e m n a e h  f t ihren hohe  P u r i n g a b e n  bei  D a l m a t i n e r  und  
Menseh  zu e iner  fihnlieh h o h e n  e x t r a r e n a l e n  ( in tes t inalen)  E x k r e t i o n  yon  
P u r i n m e t a b o l i t e n .  Die Bez iehung  zum re la t iven  P l a s m a - P o o l  de r  Pu r inka -  
t abo l i t en  (Abb.  5) un t e r s t r e i eh t  d iese  gu te  Verg le i ehbarke i t .  

I n s g e s a m t  ist  der  D a l m a t i n e r  d a m i t  n ieh t  n u t  ein b r a u e h b a r e s  Tie rmo-  
dell  fl i t  e rn f ih rungsbed ing t e  Hyperu r ik f imie  und  H y p e r u r i k o s u r i e ,  son- 
dern  ebenso  fiir d ie  ex t r a r ena l e  E x k r e t i o n  yon  P u r i n k a t a b o l i t e n .  Die  
Beobaeh tung ,  dab  bei  b e s t i m m t e n  F a m i l i e n  Harnsf iure  renal  n ieh t  reab-  
sorb ie r t  wird,  was  zu e rn i ed r ig t en  H a r n s i i u r e k o n z e n t r a t i o n e n  im P l a s m a  
ffihrt, w u r d e  als , ,Dalmat ian Dog  S y n d r o m e  in Man" charak te r i s i e r t .  M6g- 
l i eherweise  gewinn t  de r  D a l m a t i n e r  ers t  d a n n  e ine  nahezu  pe r f ek t e  
Model lna tur ,  w e n n  es ge lungen  ist, d ie  G e n e x p r e s s i o n  t'iir das  rena le  
Harns f iu re -Transpor t sys t em be im M e n s e h e n  auBer Kraf t  zu setzen,  so wie  
es die  Evo lu t ion  be im D a l m a t i n e r  vo l lzogen  hat. 
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