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(Aus dem Physiologischen und allg. Pathologischen Institut der Universitit in
Debrecen.)

Die Bestimmung des Grundstoffwechsels und der spezifisch-
dynamischen Wirkung im Rattenversuch.

( Bemerkungen zu der Arbeit von R. Nothhaas: Uber spezifisch-dynamische
Wirkung und Hypophyse. [Rattenversuche] in diesem Archiv Bd. 221,
S.763. 18. I111. 1929.)

Von
F. Verzar.

Mit 2 Textabbildungen,
(Eingegangen am 7. Mai 1929.)

Die Methodik des Gaswechselversuches an der Ratte hat neuerdings
grofle Verbreitung und Bedeutung erfahren. In einer Reihe von Ar-
beiten'~® haben wir seit 1924 Respirationsversuche an Ratten aus-
gefithrt. Wéihrend frither! die Methode von Haldane benutzt wurde,
gingen wir in den spiteren Arbeiten®” zu der vorziiglichen Methodik
von Atwater- Benedict iiber®. Unsere Methodik ist in der Arbeit von

A/rwyg'3 genau beschrieben. Es ist dort besonders hervorgehoben:
1.daB grofles Gewicht darauf gelegt wird, da die Tiere wirklich ruhig
sind und deshalb entsprechend der Methodik von Benedict immer eine
Aktivitatsregistrierung wahrend dem Versuch gemacht ist, so dafl jede
Unruhe der Ratte sofort automatisch registriert wird; 2. werden die
Tiere an die Versuche gewohnt und erst nach wiederholten, sich iiber
Wochen hinziehenden Vorversuchen mit den Respirationsversuchen
begonnen; 3. wird bei 28°C gearbeitet, bei der kritischen Temperatur
der Ratte, wobei unsere Tiere ausgestreckt, vollkommen ruhig stunden-
lang liegen ; 4. wurden nur Mannchen beniitzt, weil bei diesen der Stoff-
wechsel keine Schwankungen zeigt. In weiteren Fillen haben wir die
Methodik der Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung im
Rattenversuch ausgearbeitet®® indem wir in zweistiindigen Perioden

1 Zih, Pfliigers Arch. 214, 449 (1926).
Arvay, Piligers Arch. 214, 421 (1926).
3 Arvay, Biochem. Z. 192, 369 (1928).
4 A}«wy, Biochem. Z. 205, 444 (1929).

5 Arvay, Biochem. Z. 205, 205 (1929).
¢ Benedict, Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden IV, 10, 469 (1924).
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den Gaswechsel bestimmten und dann auf Grund dieser Analyse zeigten,
daBl man in einer 6-Stundenperiode einen sehr konstanten Anstieg des
Gaswechsels erhilt, so dafl dieser als Ausdruck und MaB der spezifisch-
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dynamischen Wirkung betrachtet wer-
den kann.

Trotz diesen, mit groBter Sorgfalt
ausgefiihrten Versuchen hatjiingst Noth-
haas (1. c.) sich veranlaft gefiihlt, an
unserer Methodik Kritik zu iiben.
Allerdings schreibt er: ,,Ich glaube
aber, daB die Ursache hierfiir in der an-
gewandten Methode liegt‘‘ und versucht
gar nicht einen Beweis fiir seinen Glau-
ben zu bringen: ,,So hatten die Ver-
suche dieser Autoren eine sehr lange
Dauer (12 Stunden), wihrend welcher
die Tiere zeitweise still sallen, zeitweise
aber nicht, so daB es sich nicht um reine
Grundumsatzbestimmungen handelt.

Hitte der Autor die Arbeit von Arva y
aufmerksam durchgelesen, so hitte er
erstens bemerkt, dafl Unruheregistrie-
rungen ausgefithrt waren und dal zwei-
tens nicht 12stiindige, sondern 2stiin-
dige Perioden untersucht sind. Die
12 Stunden beziehen sich auf einen
ganzen Tagesversuch mit verschiedenen
Perioden! Vor allem aber hatte eine
solche Kritik erst dann gedulert werden
diirfen, wenn der Beweis gebracht wor-
den wire, dal unsere Werte des O,-
Verbrauchs in der Ruhe zu hoch sind.
Nachdem Nothhaas das unterlassen hat,
prife ich das in der folgenden Zu-
sammenstellung (Abb. 1).

In diesem Grafikon sind die Werte
des Grundstoffwechsels fiir 26 normale

Ratten aus allen von uns im Laufe der letzten Jahre publizierten
Versuchen zusammengestellt. Alle Werte sind im Anschlufl an Bene-
dict und Macleod! in Cal. pro 24 Stunden und Quadratmeter Kor-
peroberfliche ausgedriickt. In der ersten Kolumne findet man unsere

1 Benedict und Macleod, J. Nutrit. 1, 343 (1929).
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26 Werte. Als Mittelwert ergibt sich 805,6 Cal. 20 Versuche liegen zwi-
schen 830—730 Cal. Die 3 hochsten Werte stammen noch aus Versuchs-
reihen unserer ersten Arbeitszeit. Dagegen zeigen also die Versuche
der letzten Jahre eine sehr grofe Konstanz, was der beste Beweis dafiir
ist, daB tatsichlich der Basalstoffwechsel gemessen wurde. Der Mittel-
wert fiir Ratten, den Hdri' publiziert, ist 800 Cal., also identisch mit
unserem. Die Werte von Benedici und Macleod liegen hoher, fiir 17
bis 24 Stunden hungernde Ratten. Die Autoren bemerken aber, dafl
es sich um Versuche handelt, die nicht alle bei gleicher Umgebungs-
temperatur ausgefithrt sind (S.363 1.c.) und hochstens auf 26° sich
beziehen, wihrend unsere bei 28° ausgefiihrt sind.

Die Werte von Nothhaas bei 28° C liegen alle viel hoher als unsere,
némlich (nach Umrechnung seiner Zahlen auf Cal. pro 24 Stunden und
Quadratmeter) zwischen 1009—838, mit einem Mittelwert von 922 Cal.
Es kann also gar kein Zweifel dariiber herrschen, dal in unseren (und
Hdaris) Versuchen der richtige Basalstoffwechsel bestimmt wurde und
daB noch eher in den Versuchen von Nothhaas der Stoffwechsel zu hoch
bestimmt worden ist! Zum mindesten war also sein ,,Glaube®, daBl wir
zu hohe Werte und unruhige Tiere hatten, ganz unbegriindet.

Es scheint wichtig, tiber die Zuverlassigkeit, mit welcher nach der
Atwater- Benedict-Methode an Ratten Grundstoffwechselversuche ge-
macht werden kénnen, Beweise zu bringen. Ich habe deshalb in Tab. 1
alle solchen, von uns verdffentlichten Versuche an normalen Ratten
zusammengestellt, bei welchen mehrere Bestimmungen des Grund-
stoffwechsels an verschiedenen Tagen vorliegen, und habe den maxi-
malen Fehler in g O, pro Kilogramm und 24 Stunden und in Prozent
berechnet. Es ergibt sich, daB wir den Grundstoffwechsel an ein und

Tabelle 1. Grundstoffwechselbestimmungen an Ratten in Parallelversuchen
an verschiedenen Tagen.

. Zahl der 0. in g pro kg Abweichung Abweichung
Tier Nr. Bestimmungen und 24 Std. vom Mittel- | vom Mittel-
wert + g wert in %
503 | 3 35,90 0,89 2.5
502 | 2 38,24 0,02 0,05

505 2 36,25 0,07 0.2
F. 5 38,75 045 1.2
203 2 36,76 0,68 1.8
240 2 36,11 0,40 1,1
633 4 33,38 0,92 2.7
707 4 35,73 0,58 1,6
602 5 30,86 0,62 2,1
708 : 3 34,05 | 0,13 0,4
604 | 3 3486 | 016 0,5

! Hdri, Lehrbuch der physiologischen Chemie. III. Aufl., 1928, 348.
Pfliigers Archiv f. d. ges. Physiol. Bd. 222, 47
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demselben Tier an verschiedenen Tagen mit einer Genauigkeit von 0,05
bis 2,7% bestimmen. In Tab. 2 sind aus der der Kritik unterworfenen
Arbeit von A,rvay von simtlichen 6 Ratten die Werte des Grundstoff-
wechsels nebeneinandergestellt.
Der Grundstoffwechsel betragtim
Mittel von 6 Tieren 778 Cal. mit
einer Abweichung bei verschie-

Tabelle 2. Grundstoffwechsel der Ratten
in der Arbeit von Arvay [Biochem. Z.192,
369 (1928)].

Tier Nr, | Cal-Proam | Mittel Mittlerer denen Tieren vom Mittel mit
u. 24 Std. in Cal. Fehler in %
S D 4+ 21%.

P 770 Demgegeniiber stelle ich in
50(; ;32 Tab. 3 die von Nothhaasin seiner
502 810 778 + 2,1 Arbeit mitgeteilten Werte an
505 736 3 Ratten zusammen, ebenfalls
507 782 auf Cal. umgerechnet. Man sieht,

daBl seine Werte fiir ein und das-
selbe Tier 2,9, 3,3 bzw. 6,3 % differieren in verschiedenen Bestimmungen
und daB die Abweichungen vom Mittelwert von 922 Cal. fiir verschiedene
Tiere 4- 5% betragen. Diese Fehler sind klein genug, um die Methodik
von Nothhaas auch verwendbar zu machen, sie sind aber mehr wie doppelt
so gro3 wie die Fehler der Methodik, mit welcher wir arbeiten. Nothhaas
hatte also den umgekehrten Schlufl ziehen miissen, dall namlich unsere
Methodik nicht schlechter, sondern bedeutend besser arbeitet als seine.
Wenn aber derart konstante Werte beim selben und zwischen verschie-
denen Tieren, ferner von allen Untersuchungen (neben Hdri) die nied-
rigsten Werte gerade bei uns vorkommen, so ist das der Beweis, daf3
wir sicher richtige Grundstoffwechselwerte erhalten haben. Wiren die
Tiere im Versuch unruhig, so wiren die Werte héher und unregelmaBig.

Tabelle 3. Grundstoffwechsel der Ratten in der Arbeit von Nothhaas.

P ' Cal. pro qm und Mittel Abweichung Abweichung Mittel bei 1 Mittlerer
= 24 Std. in je . lC eI vom Mittelwert | vom Mittelwert | verschiedenen Fehler
= l 2Parallelversuchen | ‘I “3" + Cal, in % Tieren in Cal. ‘ in %
I 972 918 945 27 | 2,9 ‘
II | 897 838 | 868 29 ; 3,3 922 | 450
IIT | 1009 | 889 949 60 ! 6,3 | }

Beziiglich der Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung haben
wir in den 2-Stundenperioden gezeigt, dafl diese in der 3. bis 4. bzw. 5.
bis 6. Stunde am hdchsten ist und dann sinkt und etwa 12 Stunden nach
Aufnahme der Nahrung wieder der Grundstoffwechsel erreicht ist. Wir
bestimmen zuerst in einer 6-Stundenperiode den Grundstoffwechsel
am 24 Stunden hungernden Tier. Dann folgt eine Fiitterung von 30 Min.,
in welcher Zeit 3 g Fleischpulver und 1 g Fett quantitativ gefressen wird,
dann wird mit dem Gaswechselversuch fortgefahren. Die Annahme von
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Nothhaas, daB die Steigerung in unseren Versuchen durch Unruhe des
Tieres hervorgerufen sei, ist vollstandig haltlos, denn die konstante
Unruheregistrierung hitte das sofort gezeigt. In der Arbeit von Bene-
dict und Macleod! findet man Beispiele fiir solche Unruhekurven. Wir
haben es nie fiir notig gefunden, unseren Respirationsversuchsproto-
kollen solche Kurven beizufiigen. Daf$ die Tiere ruhig waren, folgt aus
dem Text. Bei 28°C ist das die Regel. Kamen Unruhen vor, so wurden
solche Perioden oder solche Tiere nicht beniitzt.

Auch der zeitliche Ablauf der spezifisch-dynamischen Wirkung ist
ganz wie es zu erwarten ist. Im Referat von Grafe? ist angegeben:

,,Nach groBen Dosen (iiber 15—20 g N) (beim Mensch, Ref.) sind die Oxy-
dationen erst nach 10—12 Stunden mit einiger Sicherheit auf den Ausgangswert
zuriickgekehrt.” Nach Magnus-Levy® nimmt beim Menschen der O,-Verbrauch
fiir die ersten 8 Stunden bei 250—310 g Fleisch um etwa 16—22% des Grund-
umsatzes zu. Das ist ganz der Wert den auch wir im Rattenversuch finden.
Endlich sagt auch Rubner*: ,Die spezifisch-dynamische Wirkung pflegt in der
Regel in 12 Stunden nach Aufnahme der Mahlzeit vollig abgeklungen zu sein.*

Wiéhrend also in unseren Versuchen ein Ablauf der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung zu sehen ist, der in Ubereinstimmung steht mit diesen
Menschenversuchen, kommt Nothhaas zu dem merkwiirdigen Resultat,
dafl nach Fiitterung von 7 g Hackfleisch an eine Ratte die spezifisch-
dynamische Wirkung sich in einer Steigerung des Gaswechsels duflert,
welche ihren Hohepunkt ,,30—45 Min. nach der Fiitterung erreicht
und ,,in 2—3 Stunden abgelaufen ist®.

7 g Hackfleisch haben etwa 7,21 Cal. Nihrwert; das ist bei einer Calorien-
Produktion von 25,9 g bei einer 200 g schweren Ratte etwa 1/; der gesamten
Energiezufuhr. Auf den Menschen mit 1600 Cal. Grundumsatz berechnet, ent-
spricht das dem Calorienwert von 445,3 g Fleisch, also einer sehr groBen Menge.
Wiirde man die verfiitterten 7 g auf 70 kg Mensch in der Proportion der
Korpergewichte umrechnen, erhielte man sogar 2450 g Fleisch.

Die spezifisch-dynamische Wirkung wird nach der heute gelaufigen
Auffassung durch Eiweispaltprodukte (Aminoséduren) bedingt3. Diese
gelangen solange in den Kreislauf, als eine Eiweilverdauung stattfindet.
Aus diesem Ablauf der spezifisch-dynamischen Wirkung miiite man
also darauf folgern, daf} in dieser kurzen Zeit diese sehr groBe Menge
Fleisch vollstandig verdaut und resorbiert worden sei. Nachdem be-
kannt ist, daB3 bei der hungernden Ratte z. B. von einer reinen 10proz.
Peptonlosung in einer Stunde nur 30% resorbiert werden®, so scheint
es ganz unbegreiflich, wie 7 g Fleisch so rasch verdaut werden sollen.

11e

® Oppenhetmers Handbuch der Biochemie 6, 612 (1927).
3 Pfliigers Arch. 55, 7 (1893).

‘f Handbuch der Physiologie 5, 139 (1928).

°> Z. B. Seth, Biochemic. J. 19, 366 (1925).

¢ Kokas und (dl, Biochem. Z. 203, 384 (1929).

47*



722 E. Verzar: Die Bestimmungen des Grundstoffwechsels

Um uns aber hiervon zu iiberzeugen, habe ich Ratten, die 24 Stunden
hungerten, 7 g Hackfleisch bzw. wie in unseren Versuchen, 3 g Fleisch-
pulver und 1 g Fett verfittert und stiindlich bestimmt, wieviel davon
resorbiert worden war. Von dem aufgenommenen N fanden wir, daf}
resorbiert war nach 11/; Stunden 28,6%, 2 Stunden 46%, 3 Stunden

90
52

50

48 7

61, 64,5 bzw. 67,5%, 51/, Stunden
77,3%, 71/, Stunde 91,8 %, 10 Stun-
den 98,4%.

In Abb. 2 habe ich den zeitlichen
Verlauf der spezifisch-dynamischen
Wirkung in unseren Versuchen in

45 ,
/ \ | Kurvenform wiedergegeben, wobei
#4| V ! die Werte einer jeden 2-Stunden-
! Jamn \ periode in ihre Mitte gesetzt wur-

\

.

\

.

den. Darunter ist der zeitliche Ver-
lauf nach Nothhaas wiedergegeben;
nachdem aber in seinen beiden Kur-
ven die Angabe der quantitativen

3 T Verhiltnisse fehlt, so konnte diese
gyl N S nur beziiglich seiner zeitlichen An-
i g
| t aben: Maximum nach 30—45 Min.,
N L g

< 7;2 T Ende nach 2—3 Stunden, gezeichnet
23 80 | < i werden. Darunter habe ich die Re-
Q o ! | sorption von 7 g Hackfleisch bei

40 | P g
NS | L Ratten von 150—200 g graphisch
) Ry 7‘0 777 Wiedergegeben. Es ist daraus klar,
Stunden daB zu einer Zeit, wenn nach Noth-
Abb. 2. Zeitlicher Verlauf der spezifisch- aas das Maximum der spezifisch-

dynamischen Wirkung. O, P, 503. Drei Ratten-

versuche nach A"rvay. XN der zeitliche Verlauf

nach Nothhaas. Untere Kurve: Resorptionvon
7 g Fleisch.

dynamischen Wirkung erreicht sein
soll, erst 10—20% des Fleisches re-
sorbiert sind. Nach 2—3 Stunden,
wenn nach seinen Angaben die spe-
zifisch-dynamische Wirkung abgelaufen sein soll, ist etwa 50—60% des
Fleisches resorbiert. (Wir fanden z. B. von 7 g dann noch 3,7 g im Magen.)

Die Kurve der Resorption geht also parallel zu der Anderung des Gas-
wechsels in unseren Versuchen. Magen und Darm sind erst nach etwa zehn
Stunden leer und dann ist auch die Steigerung des Gaswechsels in unseren
Versuchen verschwunden. Wenn Nothhaas sagt, daBl bei ,,Anwendung
der eben beschriebenen Methode Verhéltnisse sich ergeben, die mit den
menschlichen vollkommen iibereinstimmen und ganz wesentlich von
jenen von Arvay und Verzdr abweichen® und wieder angibt: ,,daB es
durchaus nicht ausgeschlossen erscheint, daf der Grundumsatz zu hoch
bestimmt ist*, so miissen wir das durchaus zuriickweisen, denn erstens
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stimmen seine Kurven gar nicht mit den menschlichen iiberein, denn
er konnte sie nur mit solchen vergleichen, in welchen Menschen auBer-
ordentlich groBe Dosen Fleisch gegeben wiirde und zweitens war in
seinen Versuchen die beobachtete Steigerung des Gaswechsels tiberhaupt
schon abgelaufen, als noch der grofiere Teil der Nahrung unverdaut war,
also noch ehe er eine Wirkung hétte haben kénnen. Die Bestimmung
des zeitlichen Ablaufes ist also bei wuns richtig.

Trotzdem der Autor bei Abfassung seiner Arbeit unsere Arbeit iiber
,»die Wirkung von Prdphyson auf die spezifisch-dynamische Wirkung
bei thyreopriven und avitaminésen Ratten® (Biochem.Z., 205, 433
[Marz 1929]) noch nicht kennen konnte, so nimmt er doch Stellung zu
dieser, wenn er unsere Methodik beméngelt. In unseren Versuchen
hatte Préaphyson bei derartigen Tieren weder auf Grundumsatz, noch
auf die spezifisch-dynamische Wirkung irgendwelchen Einfluf}, wahrend
Thyroxin immer maéchtig wirkte, Der Befund von Nothhaas, dal}
Hypophysenvorderlappensubstanz Grundumsatz und spezifisch-dyna-
mische Wirkung beim normalen Tier steigert, was wir auch planten zu
untersuchen, ist in keinem Gegensatz zu unseren erwiahnten Versuchen,
denn es wire moglich, dafl die Praphysonwirkung nur bei erhaltener
Thyreoideafunktion zustande kommt.

Die Frage, ob die Methodik von Atwater- Benedict mit langeren Peri-
oden von 2 bzw.6 Stunden, oder ob die Methodik von Nothhaas (mit
5-Minutenperioden) die richtigeren Resultate gibt, ist der alte Streit
um die zwei Prinzipien der Gaswechselmethodik: langer Versuch oder
Stichproben. Wir wollen nicht bezweifeln, dall man auch mit der kurz-
fristigen Methode richtige Resultate erhalten kann, miissen aber beto-
nen, dal} die Atwater- Benedict-Methode, wie hier bewiesen, Vorziigliches
leistet und die Kritik an unserer Methodik vollstindig unbegriindet
war.

Zusammenfassung.

1. Der Grundumsatz von ménnlichen, ausgewachsenen Ratten bei
der kritischen Temperatur von 28°C wurde im Mittel von 26 Versuchen
zu 805 Cal. pro Quadratmeter Oberfliche und 24 Stunden bestimmt.

2. Die spezifisch-dynamische Wirkung einer etwa 1/; der Tages-
calorienproduktion des Tieres betragenden Fleischquantitat ist etwa
20% und fithrt zu einer Erhohung des Gaswechsels, die erst nach zehn
Stunden abgelaufen ist.

3. Die Resorption des Fleisches und die Steigerung des Gaswechsels
gehen parallel. Nach 2—3 Stunden ist erst die Halfte der verfiitterten
Fleischmenge resorbiert.
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