Intermediiirer Stoffwechsel und Alter, 5. Mitt. " *:

Untersuchungen iiber den Aminosduregehalt menschlichen
und tierischen Blutes in Abhingigkeit vom Alter

Von

R. Riemschneider
Aus dem Institut fiir Biochemie der Freien Universitiat Berlin3

Mit 7 Abbildungen
( Bingegangen am 2. Oktober 1963 )

Ein Vergleich des durchschnittlichen Aminosduregehaltes
im Blute junger und alter Menschen hat ergeben, dafB der Glut-
aminsgure- und Cystingehalt im Alter erhéht sind, wihrend alle
tbrigen Aminosduren in verminderter Menge gefunden werden.
Analoge altersabhingige Verdnderungen im Aminosduregehalt
wurden auch bei der Untersuchung tierischen Blutes festgestellt;
dabei dienten Ratten, Meerschweinchen und Schweine als Ver-
suchstiere. Eine ldnger dauernde Verabreichung von Cystein
oder Serin machte, insbesondere bei gleichzeitigen Gaben von
Vitaminen des B-Komplexes, die altersbedingten Verdnderungen
im Aminosduregehalt des Blutes riickgangig?.

Zu Untersuchungen iiber eine ,,Altersabhingigkeit von Vorgingen des
intermedidren Stoffwechsels” haben uns u. a. folgende Beobachtungen
und Tatsachen gefiihrt: Bei Zuchtversuchen mit weilen Méusen fanden
wir, daBl das Geschlechtsverhéltnis der Jungen wvor der Paarung der Tiere
durch gewisse Mangelzustinde beeinflufit werden kann®, wobei das
Alter der Miuse eine Rolle spielt. Im Rahmen von Untersuchungen
itber die Schutzwirkung von Verbindungen mit aktiven und potentiellen
SH-Gruppen gegen ionisierende Strahlen interessierte uns die Beob-

1 B. Riemschneider, 1. Mitt.: Vortrige vom 1. Mirz 1958 und 5. Mai 1959 ;
R. Riemschneider, O. Gohring und E. Fromming, 2. und 3. Mitt.: Z. Naturforseh
16 b, 142, 704 (1961); 4. Mitt., unveréffentlicht.

2 Gleichzeitig 11. Mitt. {iber Aminoséduren.

3 Anschrift fir den Schriftverkehr: Prof. Dr. R. Riemschneider, Berlin
19, Bolivarallee 8.

4 Vgl. Kurzmitteilungen und Vortrige 1. c. %

5 R. Riemschneider und. J. Hein, unverdffentlicht.
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achtung, dafl Cystein-Applikation den im Alter erhthten Methionin- und
Cystingehalt des Blutserums weiller Ratten herabzusetzen vermag? 6 7.
Da die Asparaginsiure in den intermedidren Stoffwechsel der S-haltigen
Aminoséuren verwickelt ist, haben wir gepriift, ob sich auch bei dieser
Aminoséiure im Alter eine Gehaltsinderung im Blutserum weiBer Ratten
zeigt und ob diese Verdnderung durch Cysteingaben kompensiert werden
kann. Verbindungen, die konstitutionell der Asparagin-, Glutamin- und
anderen Aminosduren nahestehen, hatten wir schon vorher zur Be-
einflussung von Stoffwechselvorgéngen herangezogen — hier allerdings
mit dem Ziel, Prozesse auszulosen, die den Eiweillhaushalt stérens. Bei
der Bestimmung des Tryptophangehaltes der Blutseren von Meerschwein-
chen und Ratten verschiedenen Alters beobachteten wir 1957 in unserem
Laboratorium zwar keine aullerhalb der Fehlergrenzen liegenden Gehalts-
dnderungen, jedoch zeigte sich zuweilen eine betréichtliche Zunahme der
Werte, und zwar bis zu 259, nach Cystein-Applikation, in Abhingigkeit
von der Erndhrung der Versuchstiere. Eine genaue Untersuchung ergab,
daf ein Zusammenhang mit dem Vitamin B-Komplex?: 19 11 inshesondere
mit der Vitamin-Bis-Zufuhr zu bestehen scheint. Die sich aus diesen und
anderen Untersuchungen von selbst ergebende Frage nach einer Alters-
abhingigkeit des Gehaltes aller am Aufbau von Eiweilkorpern beteiligten
Aminosduren haben wir eingehend studiert and vpositiv entscheiden
konnen': Sowohl fir den Gesamtaminosiuregehalt der menschlichen
und der tierischen Blutseren als auch fiir den Gehalt der untersuchten
Blutseren an freien Aminoséuren fanden wir Unterschiede zwischen jungen,
wachsenden und alten Organismen: Abb. 1—7.

Unsere Ergebnisse stehen zum Teil in guter Ubereinstimmung mit
den uns inzwischen bekanntgewordenen Resultaten der ruménischen
Arbeitsgruppe vnter 8. Oeriw und J. Tonase'?. Hinsichtlich der Themen-
stellung ,,Vitamin und VitamineinfluB} im Alter sei auf die zusammen-
fagsenden Darstellungen von Liith1® und Rosie' sowie die Untersuchungen
von Mills®3, Tauber und Mitarbeitern® sowie Stieglitz!t und Wilton1s
verwiesen.

¢ R. Riemschneider, Z. Naturforsch. 16 b, 75 (1961).

7 C. I. Parhon, S. Oeriu, 4th Congr. international Assoc. Gerontology,
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8 2. Mitt. 1. c.* und R. Riemschneider und H. Pehlmann, 7. Naturforsch.
(in Druck).
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B. F. Chow, Geriatrics 11, 369 (1957).
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Unsere Ergebnisse der Untersuchungen menschlicher Blutseren sind

in Abb. 1—3 zusammengestellt 4.
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Abb. 1, Aminosiuregehalt des menschlichen Blutserums in Abhdngigkeit vom Alter
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Abb. 2. Aminosiuregehalt des menschlichen Blutes (Gesamtblut) in Abhdngigkeit vom Alter
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Abb. 3, Freie Aminosduren im menschlichen Blutserum in Abhingigkeit vom Alter
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Dank der freundlichen Unterstiitzung. zahlreicher Fachkollegen war
es uns moglich, eine ausreichende Anzahl von Blutproben (ca. 2000)
von 8- bis 12jéhrigen Kindern und von Personen, deren Alter zwischen 70
und. 84 Jahren lag, zu erhalten.
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Abb. 4. Aminossuregehalt des Schweineserums in Abhingigkeit vom Alter
— — — — junge Tiere alte Tiere

In Abb. 1 sind die Relativwerte * des Gehaltes der wichtigsten Amino-
sdiuren von Blutseren junger und alter Menschen gegeniibergestellt
(Gesamtaminosguregehalt). Wie im Exper. Teil der Arbeit ausgefiihrt,
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Abb. 5. Aminosiuregehalt des Serums weiBer Ratten in Abhingigkeit vom Alter, und Beein-
flussung durch Cystein 4+ Vit.-B-Komplex

— —-—— junge Ratten (3 —4 Mon.} ——— alte Ratten (17—21 Mon.)
....... alte Ratten (17—21 Mon.), mit Cystein + Vit.-B-Komplex behandelt

wurden die Blutseren zunéchst hydrolysiert und dann der Aminosiure-

bestimmung unterworfen. Die Untersuchungen ergaben, dafl im Alter
der Glutaminsdure- und Cystingehalt erhoht sind, wihrend alle anderen

* In Abb. 1, 2, 4, 5 und 7 ist der Aminoséuregehalt in g pro 1000 g ange-
geben, in Abb. 3 und 6 sind mg9% gemeint. Zahlenwerte laufen in allen
Abb. von 1 bis 10.
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Aminosduren im Blutserum der alten Menschen in geringeren Mengen
gefunden werden. Nur hinsichtlich desSerins kamen wir nicht zu eindeutigen
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Abb. 6. Freie Aminosduren im Serum weiller Ratten in
Abhéingigkeit vom Alter, und Beeinflussung durch
Cystein + Vit.-B-Komplex
junge Ratten (3 —4 Mon.)
alte Ratten (17- 21 Mon.)
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Resultaten. Wihrend die Vor-
untersuchungen?! gezeigt hat-
ten, daBl der Seringehalt ab-
nimmt, liegen nun auch vollig
umgekehrte Befunde vor.

In Paraliele zu den in
Abb. 1 wiedergegebenen Ver-
suchenstehen dieUntersuchun-
gen iiber den Aminosdurege-
halt des menschlichen Gesamt-
blutes, zusammengestellt in
Abb. 2: Abnahme der Amino-
sigurewerte im Alter, ausge-
nommen Glutamingdure und

....... alte Ratten (17 - 21 Mon.), mit Cystein - Vit.-

B-Komplex behandelt

Serin. Auf Grund dieser weit-
gehenden  Ubereinstimmung

haben wir davon abgesehen, im Plasma alle Aminoséuren zu bestimmen.
Auch unsere Untersuchungen iiber die Konzentration der freien
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Abb. 7. Aminosiuregehalf, des Serums weiler
Ratten in Abhingigkeit vom Alter, und
Beeinflussung durch Cystein bzw. Serin

Junge Ratten (3—4 Mon.)
alte Ratten (17- 21 Mon.)
alte Batten (17—21 Mon.), mit

Cystein behandelt
----- alte Ratten (17—21 Mon.), mit
Serin behandelt
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Aminosduren im menschlichen Blut-
serum ergaben im wesentlichen einen
Konzentrationsabfall mit zunehmen-
dem Alter: Abb. 3.

Hinsichtlich der Versuche an Tieren
sel mitgeteilt4: Entsprechende Unter-
suchungen an Seren von Schweinen,
Ratten (Abb.4,5) und Meerschweinchen
ergaben — soweit bisher gepriift —
einen hoéheren Aminosduregehalt fiir
junge Tiere, ausgenommen auch hier
Glutaminséure und Cystin. Ausgehend
von den eingangs geschilderten Beob-
achtungen iiber den Effekt von Cy-
stein - Vitamin-B-Komplex auf die
Tryptophanwerte sowie dem Einflufl
von Cystein auf den Methionin- und
den Asparagingduregehalt und aus-
gehend vom Schrifttuml. 9, haben wir

alten weiBen Ratten Cystein + Vitamin-B-Komplex verabreicht und dann
erneut den Aminosduregehalt des Blutserums bestimmt. Die in Abb. 5
zusammengestellten Ergebnisse zeigen, daf unter diesen Bedingungen
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eine gewisse ,,Normalisierung” der Aminosdurewerte erreicht werden
kann, die einige Zeit anhélt. Wir haben auch den EinfluB3 der Verab-
reichung von Serin -+ Vitamin-B-Komplex studiert und Verdnderungen
der Aminosduren festgestellt, wie sie auch im Falle der Gabe von Cystein
-+ Vitamin-B erfolgt sind.

Auch Cystein oder Serin allein reichen in manchen Fillen aus, eine
. Normalisierung” der Aminosdurewerte zu erreichen: Abb. 7.

Die Verdnderung der freien Aminosiuren im Serum weiller Ratten
ist in Abb. 6 dargestellt. Hier ist , Normalisierung™ durch Gaben von
Cystein 4~ Vitamin-B-Komplex festzustellen.

Experimenteller Teil

Zur Bestimmung des Aminosauregehaltes von Blut und Seren wurden 2 cem
jeder Probe hydrolysiert und zur Trockne gebracht. Nach Aufnehmen mit
8 cem 0,75 n NHja, Verdiinnen auf 25 com und Extrahieren mit Ather wurden
die Aminoséuren papierchromatographisch in tblicher Weise getrennt. Zur
quantitativen. Bestimmung verfuhren wir gem#8 Angaben von Stegemann s,

In entsprechender Weise haben wir auch den Gehalt der Blutseren an freien
Aminosiduren bestimamt. Der Vorbereitung der Proben ging die Abtrennung
der Eiweillkérper voraus. Die vom Protein befreiten und zur Trockne ge-
brachten Proben wurden mit 0,75 » NHj aufgenommen, entsprechend ihrer
wesentlich geringen Aminoséurekonzentration mit 1/5 bis 1/10 der oben ange-
gebenen Menge.

Die in den Abb. angegebenen Zahlen sind Mittelwerte von je 20 Bestim-
mungen. In jedem Fall wurden gleich viele junge und alte Versuchstiere
herangezogen Insgesamt sind in den Jahren 1956—1961 Blutproben von mehr
als 2000 Ratten untersucht worden.

Die Applikation von Cystein, von Serin und von Cystein 4 Vitamin-B-
Komplex erfolgte im allgemeinen tber eine Dauer von 28 Tagen, und zwar
Cystein bzw. Serin 40v/g Versuchstier tdglich, peroral und/oder intramuskulir,

Die zugefiihrten Vitamin-B-Komplexmengen betrugen 2 y/g Versuchs-
tier, enthaltend die Vitamine Bj; -~ Bg, Folsdure. Bz im Verhaltnis von
20000:500:8. Die angegebenen Vitaminkonzentrationen gelten auch fiir die
Falle, in denen ein bestimmtes Vitamin der B-Reihe mit Cystein zusammen
verabreicht wurde.

‘Wie bereits erwihnt, wurden Blutproben von Personen verwendet, deren
Alter zwischen 7 und 12 bzw. 70 und 84 Jahren lag, und die unter #rztlicher
Kontrolle standen und als ,,gesund® bezeichnet werden konnten. ¥s kam
sehr darauf an, eine Reihe von Krankheiten auszuschlieBen, die die Beurtei-
lung der Faktoren ,,jung‘ und ,,alt‘‘ hitten verfalschen kénnen. Pricancerogene
Proteine konnten wir durch eigene Untersuchungen mit einer bewihrten
Spezialmethode mit 959, Sicherheit ausschlieBen.

Frl. J. Takei, Frau H. Kieseler und Herrn E. Frémming sei an
dieser Stelle fir die Durchfilhrung der analytischen Bestimmungen
(1956—1961) bestens gedankt.

16 H. Stegemann, Z. physiol. Chem. 319, 87, 102 (1960).



