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Zusammenfassung 

In zwei Versuchen yon 10 bzw. 8 Wochen Dauer wurde der Einflu/5 dcr Ffitterung 
eines hitzegesch~digten, lysinoalaninfreien Proteins (Casein + Glucose, 65~ 
4 Tage) auf histopathologische Ver~inderungen in Rattennieren untersucht. 

In  den histopathologischen Pr~paraten der Nieren waren sehon naeh zwei 
Wochen vergrSf3erte Tubulusepithelzellen in der pars recta des proximalen Tubu- 
lus zu erkennen. Zel lkernmessungen in der 6, 8. und  10. Versuchswoche ergaben 
eine signifikante Erh6hung der mittleren Zellkerngr6Be bei den Versuchstieren (n 
= 44) im Vergleich zu den Kontrolltieren (n = 36). Damit waren die Ver~nderungen 
vergleichbar mit den aus der Literatur bekannten,  durch Lysinoalanin induzierten 
histopathologischen Befunden. Das auslSsende Agens ffir die Nephrocytomegalie 
konnte nicht identifiziert werden. Es dfirfte im Bereich der vielen Zwischenpro- 
dukte aus dem Initial- und Zwischenstadium der Maillard-Reaktion zu suchen sein. 

Summary 

Two experiments lasting 10 vs. 8 weeks respectively were conducted in order to 
determine the effects of feeding heated proteins (casein + glucose, 65 ~ for 4 days) 
on histopathological alterations in the kidneys of rats. 
Histological examinations showed enlarged epithelial cells and cell nuclei in the 

pars recta of the proximal tubules (inner stripe of the inner kidney cortex zone) 
beginning after two weeks of the test. The differences in the average size of the 
nuclei were significant after a feeding period of 6, 8 or 10 weeks (44 rats in the 
testgroup vs. 38 rats in the controlgroup respectively). In this way the alterations are 
very similar to that which are induced by lysinoalanine. The substance causing the 
lesions seems not to be fructoselysine although it was present in the heat damaged 
diets in concentrations of 16,000-23,000 ppm but is suggested among the substan- 
ces formed in the early and advanced stage of Maillard reaction. 

SchlfisseIw6rter: Maillard-Produkte, Protein-Qualit~it, Wachstum und Nephro- 
zytomegalie bei Ratten 
820 
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Einle i tung 

Als Be i sp ie l  ffir une rwf in sch t e  F o l g e e r s c h e i n u n g e n  der  L e b e n s m i t t e l -  
t echnolog ie ,  d ie  es genere l l  zu v e r h i n d e r n  gilt, w i rd  v ie l fach  die B i l dung  
des  L y s i n o a l a n i n s  angeffihrt .  L y s i n o a l a n i n  (LAL), ein Querve rne tzungs -  
p r o d u k t  von  L y s i n  mi t  Dehydroa l an in ,  das  bei  a lka l i sche r  B e h a n d l u n g  
u n d  E rh i t zung  von  L e b e n s m i t t e l n  ents teh t ,  ist  ,,in die  Sch lagze i l en  gera- 
ten" ,  als m a n  en tdeck te ,  d a b  es in de r  Niere  yon  Ra t t en  h i s t opa t ho l og i s c he  
Ver f inde rungen  induz ie r t  (17). Nach  G a b e n  von  L A L  t ra ten  in de r  Pars  
rec ta  de r  Tubu l i  in de r  i nne ren  R i n d e n s c h i c h t  de r  Ra t t enn ie re  K a r y o m e -  
galie  (Vergr6Berung de r  Zel lkerne) ,  Z y t o m e g a l i e  (Vergr6Berung de r  Zel- 
len) und  Z e l l n e k r o s e n  auf. Die Ver~inderungen w u r d e n  b i she r  nu r  bei  
Rat ten ,  in a b g e s c h w ~ c h t e r  F o r m  bei  b e s t i m m t e n  M~usest~immen, abe r  
sons t  bei  ke ine r  a n d e r e n  Tie rspez ies  n a c h g e w i e s e n  (11). T ro t zdem entzfin- 
de t en  s ich u m f a n g r e i c h e  D i s k u s s i o n e n  f iber  d ie  po ten t i e l l e  Tox iko log ie  
des  L A L  b e i m  Menschen ,  i n s b e s o n d e r e  be i  n ierengesch~idigten P a t i e n t e n  
u n d  bei  f r t i hgeborenen  Kindern .  Die  D i s k u s s i o n e n  d a u e r n  an, obwoh l  
s ich b i she r  auch  bei  den  Ra t t en  ke ine  Hinwe i se  auf  Karzinogeni t f i t  oder  
Mutageni t f i t  e rgeben  h a b e n  (s. z u s a m m e n f a s s e n d  bei  7, 9). 

Die  abtrf igl iche Wi rkung  bei  de r  Ra t te  is t  n ich t  nu r  s t reng  au f  das  LAL-  
Molekf i l  begrenzt .  Nach  Renie r s  e t  al. (14) k b n n e n  auch  v e r w a n d t e  Verb in-  
dungen ,  wie  Orn i t h inoa l an in  u n d  2 ,3-Diaminopropions~ure ,  Nephrozy to -  
mega l i e  aus lbsen .  In  den  d iese r  A r b e i t  z u g r u n d e  l i egenden  U n t e r s u c h u n -  
gen  sol l te  geprf i f t  werden ,  ob u n d  inwiewe i t  h i tzegeschf idigte ,  abe r  LAL-  
freie (Typ Mai l l a rd -Reak t ion)  P r o t e i n e  s ich auf  die  Niere  de r  Ra t te  aus- 
wi rken .  

Material und Methoden 

Ziel der Untersuehungen war es, ein hitzegesehfidigtes Protein herzustellen, das 
einerseits bei entsprechend hoher Dosierung noch ein adfiquates Wachstum der 
Ratten gewfihrleistete, das andererseits aber schon einen bestimmten Grad der 
Hitzesch~digung aufwies. Eine weitere Voraussetzung fur die Testproteine war, 
dab sie kein LAL enthielten. 

Die hitzegesch~digten Modellproteine wurden durch Trocknung einer Mischung 
aus Sfiurecasein mit D-Glucose (4:1) bei 65~ hergestellt. Der Anfangsgehalt an 
Wasser der Mischung betrug vor der Trocknung 50%, die Trocknung dauerte 
4 Tage. 

Zur Charakterisierung der Hitzeschgdigung wurden im wesentlichen der Lysin- 
und der Furosingehalt herangezogen (6). Der Lysin- und der Furosingehalt wurden 
nach Hydrolyse von Teilproben der Muster mit 7,8 M Salzsfiure ffir 20 Stunden am 
RfickfluB bei Siedetemperatur der Salzsfiure am Aminosfiuren-Analysator (Ionen- 
austauschchromatographie) bestimmt. Beim Furosin handelt es sich um ein wfih- 
rend der salzsauren Hydrolyse entstehendes Folgeprodukt von Fructoselysin (8). 
Fructoselysin ist das erste, im Initialstadium der Maillard-Reaktion in grbBerer 
Menge auftretende Zwischenprodukt aus der Umsetzung yon Lysin mit Glucose 
mit der Bindung des Lysins an der e-Aminogruppe. Bei der salzsauren Hydrolyse 
werden unter den genannten Bedingungen 50 % des Lysinanteils des Fructosely- 
sins in Lysin rfickgespalten und 40 % in Furosin umgewandelt. Durch Multiplika- 
tion des Lysinanteils im Furosin mit dem Faktor 2,5 kann man nach unseren 
Befunden auf diese Weise den Anteil an inaktiviertem Lysin (Furosin) berechnen 
(3). Die analytischen Kennzahlen fur die Testproteine zeigt Tabelle 1. 
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Tab. 1. Analytische Kennzahlen far die Modellproteine. 

Casein hitzebehandelte Modellproteine 

I II III 

% Rohprotein (N • 6,25) 89 73 76 74 
% Gesamtlysin*) 8,2 6,9 7,3 8,1 
% Furosin nnw**) 1,32 1,84 1,72 
% inaktiviertes***) Lysin - 3,3 4,6 4,3 
% Fructoselysin***) - 7,4 10,1 9,7 
Lysinoalanin, ppm nnw nnw 17 nnw  

*) Analysierter Lysingehalt  +50 % des inaktivierten Lysins (s. Text). 
**) nnw =- nicht  nachweisbar. 
***) Berechnet aus dem Furosingehalt  (s. Text). 

Tab. 2. Zusammensetzung der in Versuch 1 und  2 eingesetzten Rationen. 

Ration I, II, III*) Kontrollration*) 

Modellprotein I, II, III  30 % - 
Casein - 24 % 
Saccharose - 5 % 
Soja61 5 % 5 % 
Cellulose 3 % 3 % 
Mineralstoffmischung**) 6 % 6 % 
Vitaminmischung***) 0,2 % 0,2 % 
Methionin 0,1% 0,1% 
Maisst~irke ad 100 % ad 100 % 

*) Proteingehalt der Rationen 20 %. Fructoselysingehalt der Versuchsrationen in 
ppm: Rationen I 16 200, Ration II 23 250, Ration III 21500. 
**) ~Iber die Mineralstoffmischung erhielt das Futter  zus~tzlich (pro kg Futter): 15 g 
CaCO3; 14 g Ca~(PO4)3(OH); 13 g K2HPO4 (sicc.); 8 g NaC1; 4 g Na2HPO4 (sicc.); 5 g 
MgSO4- 7 H20; 480 mg Fe-Zitrat; 450 mg MnSO4- 4 H20; 40 mgZnCO3; 19,5 mg 
CuSO4 �9 5 HzO; 500 mcg K J; I0 mg NaF. 
***) Uber die Vitaminvormischung erhielt das Fatter  zus~tzlich (pro kg Futter): 
10667 I.E. Vit. A; 1333 I.E. Vit. D3; 33 mg Vit. E; 0,87 mg Vit. K3; 3,3 mg Vit. B~; 4 mg 
Vit. B2; 2,0 mg Vit. B6; 20 mcg Vit. B12; 0,07 mg Biotin; 0,13 mg Fols~ure; 13 mg Ca- 
Pantothenat;  33 mg Nikotins~ure; 53 mg Ascorbins~iure; 188 mg Cholinchlorid. 

Als Versuchstiere wurden m~nnliche Albinoratten des Stammes Sprague-Daw- 
ley paarweise (Versuch 1) bzw. einzeln (Versuch 2) in Drahtk~figen gehalten. In  
Versuch 1 erhielten je 40 Tiere die Ration ] bzw. die unerhitzte Kontrollration. 
Beginnend ab der 2. Versuchswoche wurden alle 14 Tage aus jeder Gruppe 8 Tiere 
getStet und  untersucht.  In  einem 2. Versuch erhielten 16 Tiere die Kontrolldi~t, 12 
Tiere das Modellprotein II und  16 Tiere das Modellprotein III. Nach 6 Wochen 
wurde die eine H~ilfte der Tiere jeder Di~tgruppe, nach 8 Woehen der Rest get6tet. 

Die T6tung der Ratten erfolgte durch Narkotisierung mit Chloroform und  
anschlieBende rasche Entblutung.  

Danach wurden die Nieren und  die Leber en tnommen und in Formalin (1:7 
verdfinnt) fixiert. Von den fixierten Organen wurden Paraffinschnitte angefertigt 
und  mit Haematoxilin-Eosin gef~rbt. Die Organe der nach 10 Wochen Versuchs- 
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dauer getbteten Tiere aus Versuch 1 wurden auBerdem einer Fe t t f~bung  mit 
Fettrot VII b-Haemalaun (Merck) unterzogen. An den HE-Praparaten der Nieren 
yon den nach 8 und  10 bzw. 6 und  8 Wochen getbteten Tieren erfolgten Zellkern- 
messungen an den Tubulusepithelzellen der Part  recta des proximalen Tubulus.  
Die Messungen wurden mit dem MOP/AM-01-System yon Kontron-Elektronik 
(Mtinchen) an Photoaufnahmen (Format 18 x 24 cm) der HE-Pr~parate (Primfirver- 
gr6Berung 8fach; Nachvergr6/~erung auf das 590fache) durchgeftihrt. Pro Tier 
wurden 100 Zellkerne ausgemessen. In  Versuch 2 wurde zustitzlich an einigen 
Leber- und  Nierenpr~paraten der Glycogennachweis mit der Carminffirbung nach 
Best durchgeftihrt. 

Ergebnisse und Diskussion 

B e i d e  V e r s u c h e  v e r l i e f e n  o h n e  S t b r u n g e n ;  Todesfi i l ]e  t r a t e n  n i c h t  auf. 
W a c h s t u m  u n d  F u t t e r v e r z e h r  de r  R a t t e n  w a r e n  ffir die  h i t zegesch f id ig t en  
P r o t e i n e  ger ingff ig ig ,  t e i lwe i se  a b e r  s i g n i f i k a n t  ger inger .  D e r  U n t e r s c h i e d  
w a r  a b e r  n i c h t  s eh r  g r a v i e r e n d  u n d  o h n e  E in f luB a u f  d ie  A u s s a g e  de r  
E r g e b n i s s e .  D e r  G e w i c h t s v e r l a u f  u n d  de r  F u t t e r v e r z e h r  ftir e in ige  MeB- 
p u n k t e  aus  d e n  V e r s u c h e n  1 u n d  2 g e h e n  aus  d e n  T a b e l l e n  3 u n d  4 hervor .  

Be i  de r  E n t n a h m e  der  L e b e r  u n d  der  N i e r e n  k o n n t e  in  k e i n e m  Fa l l  e i n  
p a t h o l o g i s c h e r  B e f u n d  e r h o b e n  w e r d e n .  Die  r e l a t i v e n  O r g a n g e w i c h t e  ffir 
V e r s u c h  1 s i n d  aus  de r  T a b e l l e  5 e r s ich t l i ch .  Es  ze ig ten  s ich  in  V e r s u c h  1, 
w ie  a u c h  in  V e r s u c h  2 ( E r g e b n i s s e  h i e r  n i c h t  aufgeff ihrt) ,  k e i n e  g r6Beren  
U n t e r s c h i e d e ,  w e n n g l e i c h  in  Einze l f / i l l en  d ie  U n t e r s c h i e d e  s i g n i f i k a n t  
w a r e n  (nf ihere De ta i l s  s. 16). 

Z u r  B e s c h r e i b u n g  de r  N i e r e n b e f u n d e  w u r d e  die  E i n t e i l u n g  a m  Quer-  
s c h n i t t  de r  N ie r e  n a c h  R a n d e r a t h  u n d  H i e r o n y m i  (13) z u g r u n d e  gelegt .  Die  
A b b i l d u n g  1 zeigt  s c h e m a t i s c h  e i n e n  Q u e r s c h n i t t  d u r c h  d ie  R a t t e n n i e r e .  
Die  i n n e r e  R i n d e n z o n e  m i t  de r  h i e r  b e s o n d e r s  i n t e r e s s a n t e n  P a r s  r ec ta  
des  p r o x i m a l e n  T u b u l u s  is t  d a r i n  aufgeff ihr t .  I m  e n g l i s c h e n  S p r a c h b e -  
r e i ch  w i r d  d i e se r  B e r e i c h  als ~uBerer  S t r e i f en  de r  ~uBeren  M a r k z o n e  
b e z e i c h n e t  (11). 

Tab. 3. Gewichtsentwicklung und  Futterverzehr der Ratten in Versuch 1 (Anfangs- 
gewicht der Tiere 39 g). 

Versuchsdauer 
(Wochen) 2. 4. 6. 8. 10. 

Anzahl der Tiere 
pro Gruppe 40 32 24 16 8 

K6rpergewicht*) in g 
Kontrollgruppe 119 _+ 7 199 _+ 15 275 _+ 17 327 + 23 364 +_ 29 
Versuchsgruppe I 113 ___ 7 188 _+ 12 260 + 18 322 +_ 16 354 +_ 26 

Futterverzehr in g 
Kontrollgruppe 98 + 4 124 _-4- 2 129 __. 10 127 _+ 7 122 _ 6 
VersuchsgruppeI  110 ___ 5 129 + 7 134 + 6 128 + 7 130 +_ 1 

*) In  der ersten, ffinften, sechsten und  siebenten Versuchswoche waren die Unter- 
schiede in den Gewichtszunahmen zwischen Kontrollgruppe und Versuchsgruppe 
signifikant (p = 0,01 im U-test). 
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Tab.  4. G e w i c h t s e n t w i c k l u n g  u n d  F u t t e r v e r z e h r  de r  R a t t e n  in  V e r s u c h  2 (Anfangs -  
g e w i c h t  de r  T ie re  40 g). 

V e r s u c h s d a u e r  
(Wochen)  2. 4. 6. 8. 

A n z a h l  d e r  T ie re  
p ro  G r u p p e  16 (12)*) 16 (12)*) 16 (12)*) 8 (6)* 

K S r p e r g e w i c h t * )  in  g 
K o n t r o l l g r u p p e  119 ___ 6 207 +_ 14 291 + 19 358 --. 14 
V e r s u c h s g r u p p e  II  111 ___ 5 194 + 10 278 _ 16 341 + 21 
V e r s u c h s g r u p p e  I I I  112 + 8 195 + 13 276 + 17 326 + 14 

F u t t e r v e r z e h r  in  g 
K o n t r o U g r u p p e  98 _+ 8 121 _+ 6 138 _ 14 130 -+ 12 
V e r s u c h s g r u p p e  II  100 + 7 114 + 5 132 ___ 11 128 +_ 18 
V e r s u c h s g r u p p e  I I I  99 _+ 3 117 _+ 11 131 __+ 16 119 -+ 12 

*) 16 Tie re  in  d e r  K o n t r o l l g r u p p e  sowie  V e r s u c h s g r u p p e  III ,  12 Tiere  in  V e r s u c h s -  
g r u p p e  II. 
S t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t e  U n t e r s c h i e d e  be i  d e n  G e w i c h t s z u n a h m e n  w a r e n  l ed ig l i ch  
in  de r  e r s t e n  V e r s u c h s w o c h e  zu  v e r z e i c h n e n .  

~ r s  coflvn 
des proxlrr 
Tubulus 

Pors feet 
"l"ubu|us RINDENZOHE 

INDENZONE 

h, RKZONE: 

A b b .  1. Q u e r s c h n i t t  d u r c h  die  Niere  ( s c h e m a t i s c h )  m i t  E i n t e i l u n g  de r  R i n d e n z o n e n  
n a c h  R a n d e r a t h  u n d  H i e r o n y m i .  
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Tab. 5. Durchschnittliche Organgewichte in % des KSrpergewichtes bei den Tieren 
des Versuchs 1. 

Leber Niere 

Ration I Kontrolle Ration I Kontrolle 

2. Wo. 4,41 + 0,12 4,54 _+ 0,17 1,04 + 0,04 1,01 +_ 0,03 
4. Wo. 4,49 4- 0,23 4,39 _+ 0,22 0,91 _+ 0,06 0,92 _+ 0,07 
6. Wo. 3,85 + 0,14" 3,54 + 0,11 0,75 + 0,11 0,69 + 0,05 
8. Wo. 3,92 + 0,24* 3,52 + 0,12 0,73 + 0,03 0,69 +_ 0,05 

10. Wo. 3,51 + 0,10"* 3,39 + 0,16 0,69 + 0,05 0,69 + 0,05 

*) p = 0,002, **) p = 0,02. Werte von Kontrollen signifikant verschieden (U-Test). 

An den Nieren der Rat ten w u r d e n  sowohl  bei den Ver suchsg ruppen  als 
auch  bei den Kont ro l lg ruppen  ab der 2. Woche in der Rinde und  in der 
~iu~eren Markschicht  herdfSrmige lymphohistiozyt~ire Infiltrate im Int-er- 
s t i t ium gefunden.  Ab der 4. Woche traten bei der Mehrzahl der Tiere und  
bei be iden  G r u p p e n  konzent r i sch  geschichtete,  rundl iche  Verkalkungs-  
herde  auf. Ihre  Gr6Be fiberschrit t  selten den Durchschn i t t  eines Tubulus.  
Hyal ine Zyl inder  fanden sich ab der 4. Woche in den Tubulusabschn i t t en  
der Rinde und  der  ~iuBeren Markschicht .  Diese V e r ~ d e r u n g e n  sind alle 
grSBtenteils der sogenann ten  Spontanpa tho log ie  zuzuordnen.  

Nach  Fet t f~rbung waren  sowohl  bei den Ver suchsg ruppen  als auch  bei 
den Kont ro l lg ruppen  in Nieren- und  Leberpr~iparaten feine Fet t t r6pfchen 
in der  inneren Markschicht  bzw. in den Leberparenchymze l len  festzustel- 
len. Inwiewei t  dieser Befund  noch  als physiologisch anzusehen  ist, dfirfte 
umst r i t ten  sein. 

Von den Ver~nderungen,  die ausschlieBlich nach  Ffi t terung der Ver- 
suchsra t ionen  auftraten, war  besonders  die Zytomegal ie  in den erw~hnten 
Abschn i t t en  der Niere dominant .  Schon  ab der 2. Woche wiesen die Tubuli  
der inneren Rindensch ich t  (Pars recta des proximalen  Tubulus)  Epithel- 
zellen auf, deren Kern und  Zytop lasma  weniger  intensiv gef~irbt erschie- 
nen  als bei den Epithelzellen der  ~ul3eren Rindenschicht .  Einige dieser 
Zellen ha t ten  einen leicht vergrSl3erten Kern. Mit for tschrei tender  Ver- 
suchsdaue r  wurde  die Vergr6Berung der Zellkerne in diesen Tubulusab-  
schni t ten  immer  ausgepr~igter. In den Nierenprapara ten  der Tiere, die 
nach  6, 8 und  10 Wochen  Versuchsdauer  get6tet  wurden,  waren deutl ich 
e inkernige Riesenzellen erkennbar ,  die im folgenden als Zellriesen 
bezeichnet  werden.  

Die nach  Lys inoa lan ingaben  auf t re tenden Zytomegal iee rsche inungen  
werden  zumeis t  als ab der vierten Woche auf t re tend beschr ieben (2, 11, 12, 
15, 17). Sie sind j edoch  den in dieser Arbeit  dargestel l ten Befunden  sehr 
~ihnlich. Neben  diesen Zellriesen, die fiber die ganze innere Rindensch ich t  
verteilt  waren, fanden  sich in dieser Zone alle Obergangss tufen  bis zur 
normalen  Zellgr6/3e. Bei den ver~inderten Zellen ffillte das Zytop lasma 
den  Zelleib nicht  gleichm~iBig aus, sondern  war wolken-  bzw. netzartig 
verteilt  und  lie~ opt isch leere R~iume frei. Die Kerne  der Zellriesen waren 
nicht  mehr  gleichm~Big rund, sondern  l~inglich oder  unregelm~i~ig ausge- 
buchtet ,  einige zeigten intensiv angef~rbte Nucleoli. 
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Die  A b b i l d u n g  2 zeigt  e ine  A u f n a h m e  des  G e w e b e s c h n i t t e s  e ines  Tieres  
de r  V e r s u c h s g r u p p e .  Die  A b b i l d u n g  3 sowie  die  Ta be l l e  6 g e b e n  die 
Z e l l g r 6 B e n v e r t e i l u n g  ffir d ie  T ie re  aus  d e n  l e t z t en  b e i d e n  W o c h e n  Ver- 
s u c h s d a u e r  wieder .  M a n  s ieh t  aus  de r  A b b i l d u n g  3 deu t l i ch ,  da b  bei  de n  
T ie ren ,  d ie  das  hi tzegesch~idigte  P r o t e i n  e r h a l t e n  ha t t en ,  d ie  V e r t e i l u n g  
de r  Z e l l k e r n e  in  e ine  h 6 h e r e  G r S B e n k l a s s e  v e r s c h o b e n  ist. Wie Ta be l l e  6 
zeigt,  s i n d  d iese  U n t e r s c h i e d e  in  d e n  D u r c h s c h n i t t s w e r t e n  ffir die  Zell-  
kernf l~ ichen  z w i s c h e n  d e n  G r u p p e n  sogar  s t a t i s t i s ch  s ign i f ikan t .  

E p i t h e l z e l l n e k r o s e n ,  wie  sie bei  G a b e n  y o n  L y s i n o a ] a n i n  f iber  e ine  
l~ingere Ze i t  a u f t r a t e n  (2, 15, 17), w u r d e n  bei  d e n  v o r l i e g e n d e n  V e r s u c h e n  
n i c h t  g e f u n d e n .  

Abb. 2. Histologisches Bild der inneren Rindenzone einer Rattenniere aus Versuch 
1 nach 10w6chiger Ffitterung des hitzegesch~digten Modellproteins. 320fache Ver- 
gr6Berung (ohne Berficksichtigung der Photo-Vergr6Berung). Neben Zellkernen in 
Normalgr6Be ist ein ,,Zellriese" (Pfeil) zu erkennen. Daneben verschiedene Ober- 
gangsstadien. 

Tab. 6. Mittelwerte ffir die Zellkernfl~ichen der Epithelzellen der Pars recta des 
proximalen Tubulus  in der Rattenniere bei den verschiedenen Gruppen. 

Zellkernfl~iche in ~tm 2 

Versuch I Kontrolle 20,6 + 4,0 (n = 16) A 
Ration I 25,3 _+ 7,2 (n = 16) B 

Versuch 2 Kontrolle 20,0 +_ 4,4 (n = 16) A, a 
Ration II 22,3 + 6,4 (n = 12) A, B, b 
Ration III 23,9 + 7,8 (n = 15) B, b 

A, B: p = 0,01; a, b: p = 0,5, Werte mit  verschiedenen Buchstaben unterscheiden 
sich signifikant (U-Test). 
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Zur  Kl~irung der  Frage, ob die opt isch leeren R~iume im Zytop lasma der 
Zel lr iesen Glycogen  enthiel ten,  wurde  die Karminf i i rbung nach  Best  
angewendet .  Das Ergebnis  war  j edoch  negativ. Die F~irbung mit  Fettrot-  
VII -b-Haemalaun (Merck) zeigte eine Fet t inf i l t ra t ion der Tubulusab-  
schni t te  der  inneren  Rindenschicht .  Diese Fet t inf i l t ra t ion kann  nicht  als 
degenera t ive  Ver fe t tung  in terpre t ie r t  werden,  da sich Fe t t t r6pfchen  auch  
in morpho log i sch  unver~nder ten  Zellen fanden.  Erw~ihnenswert  ist, daf$ 
sich bei den  U n t e r s u c h u n g e n  von  Woodard et al. (17) die Fet t inf i l t rat ion 
auf  den gesamten  p rox imalen  Tubulus  ausdehnte .  

Eine  Aussage  darfiber,  we lchen  Zus tand  der Zelle die his topathologi-  
schen Ver~inderungen insgesamt  repr~isentieren, ist bislang nicht  m6glich. 
Nach  Bf ichner  (1) kann  ve rmute t  werden,  dab es sich u m  eine Anpas- 
sungsreak t ion  an e inen fiber l~ingere Zeit gesteiger ten Stoffwechsel  han- 
delt. Eine  In te r fe renz  des Fructoselys ins  oder  andere r  Mai l la rd-Produkte  
mit  d e m  Zel ls toffwechsel  oder  mit  den Mechan i smen  des Stoff t ranspor ts  
ist dabei  durchaus  mSglich. Die Tubulusepi the lze l len  gerade dieses 
Abschni t tes  s ind ja  sehr  wesent l ich  am Aminos~iurentransport  beteiligt. 

In den  Versuchen  mit  Lys inoalanin  zeigten sich zum Teil e rhebl iche  
Unte rsch iede  zwischen f re iem und  p r o t e i n g e b u n d e n e m  LA L (s. zusam- 
menfassend  bei 9). Dies l~i]3t sich durch  die relativ schlechte  Fre ise tzung 
des L A L  w~ihrend der  Verdauung  erkl~iren (4) und  gilt in ~ihnlicher Weise 
auch  ffir die hier  vor l iegenden  Verhaltnisse.  Einer  toxisch  wi rksamen  
Konzen t ra t ion  des p ro t e ingebundenen  LAL ab 1400-5000 p p m  s tanden  
hier  F ruc tose lys inmengen  von  21 500-23 000 p p m  gegenfiber,  w e n n  m an  
das Fruc tose lys in  als verantwor t l ich  oder  wenigs tens  repr~isentativ ffir die 
aus l6sende  Noxe  ansehen  darf. Nach  e igenen B e f u n d e n  an vergle ichbar  
h i tzegeschadigten  Pro te inen  war  j edoch  eine Fre ise tzung und  Resorp t ion  
von  40 % des p ro t e ingebundenen  Fructose lys ins  zu erwar ten  (3). Fructose-  
lysin war  in den  h i t zebehande l ten  P ro te inen  allerdings nicht  die einzige 
potent ie l l  w i rksame  Verbindung.  Aus re ichende  Mengen  an re inem Fruc-  
tose lys in  in freier  F o r m  s tanden uns le ider  n icht  zur Verf~gung. 

Die bisher igen B e funde  e r lauben  daher  noch  keine  endg(ilt ige Aussage 
fiber das aus l6sende  Agens ffir das Auf t re ten  der  Zytomegalie .  Lysino-  
alanin als Ursache  scheidet  aus, da in unse r em Labor ,  z. T. f ibereinst im- 
m e n d  mi t  Slumpl),  ke in  LAL oder  nu r  Spuren  yon  LAL festgestel l t  
wurden .  (Lediglich im Model lprote in  II w u r d e n  17 p p m  nachgewiesen,  
was auBerordent l ich  wenig ist.) Nach  der  Anlage der  Erh i t zungsversuche  
war  auBerdem nicht  mi t  der  Bi ldung yon  Dehydroa lan in  oder  Orni thino-  
alanin zu rechnen.  In der Diskuss ion fiber unsere  Befunde,  die auf  e inem 
KongreB und  in e iner  t )bers ichtsarbei t  erw~hnt  w u r d e n  (5), ver t ra t  inzwi- 
schen F r i e d m a n  (10) die Ansicht,  dab bei der  Hi t zebehand lung  unsere r  
Pro te ine  eine tei lweise Racemis ie rung  aufget re ten  sei. D-Aminos/iuren 
sollen ja ebenfalls  Zytomegal ie  ausl6sen k6nnen.  

Nach  unse re r  Ansicht ,  die wir  gemeinsam mit  Finot  (pers. Mittei lung 
1984) teilen, lagen aber  bei den  hier  angewandten  Erh i t zungsbed ingungen  
(kein alkalisches Milieu, Tempera tu r  nu r  65 ~ ke ine  Bed ingungen  vor, 
die e ine we i t e rgehende  Racemis ie rung  bes t immte r  Aminos~iuren im Pro-  

l) Dr. P. Slump (Zentralinstitut ffir Ern~ihrungs- und Lebensmittelforschung 
TNO, Zeist, Niederlande) danken wir ffir Vergleichsanalysen im Versuchsprotein I. 
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t e i n  b e g f i n s t i g e n  w f i r d e n .  F i n o t  (pers .  M i t t e i l u n g  1973), d e r  i n z w i s c h e n  
p r i n z i p i e l l  u n s e r e  B e f u n d e  n a c h  F f i t t e r u n g  v e r g l e i c h b a r  gesch~ id ig te r  
P r o t e i n e  b e s t ~ t i g e n  k o n n t e ,  f a n d  k e i n e  Z y t o m e g a l i e  n a c h  G a b e n  y o n  
r e i n e m  F r u c t o s e l y s i n .  E s  muf5 v e r m u t e t  w e r d e n ,  da/5 e i n e  o d e r  v e r s c h i e -  
d e n e  V e r b i n d u n g e n  a u s  d e m  Z w i s c h e n s t a d i u m  d e r  M a i l l a r d - R e a k t i o n  
( s o g e n a n n t e  P r ~ i m e l a n o i d i n e )  d i e  h i e r  e r h o b e n e n  B e f u n d e  a u s l S s t e n  u n d  
s o m i t  l y s i n o a l a n i n ~ h n l i c h e  W i r k u n g  ze igen .  
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