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Ein Vergleich des durchschnitt l ichen Aminos~iurogehaltos 
im Blute junger und al ter  Menschen ha t  orgeben, dal3 der Glu~- 
amins~iure- und Cystingohal~ im Alter  erhSh~ sind, w~hrend allo 
fibrigen Aminos~uren in vermindertor Mengo gefunden worden. 
Analoge al~orsabh~ngige Veranderungon im Aminosauregehalt  
wurdon aueh boi der Untersuchung tierischen Blutes festgestellt;  
dabei dienten Rat ten ,  Meerschwoinehon und Schweine als Ver- 
suchstiore. Eine l~nger dauernde Verabreichung yon Cystein 
odor Serin maehte,  insbesondero bei gleichzeitigen Gabon yon 
Vitaminen des B-Komplexes,  die al~ersbedingten Vor~inderungon 
im Aminosauregohal~ des Blutes rfickgiingig ~. 

Zu Un te r suehungen  fiber eine , ,Al tersabh/ ingigkei t  yon Vorg/~ngen des 
intermedi~iren Stoffwechsels"  haben  uns u . a .  folgende Beobaeh tungen  
un4  Ta t sachen  gef t ihr t :  Bei Zuch tversuchen  mi t  weiBen M~usen fanden  
wir, dab  das Geschlechtsverh/ i l tn is  der  Jungen  vor der  P a a r u n g  der  Tiere 
dureh  gewisse Mangelzust/~nde beeinflufi t  werden kann  5, wobei  das  
Al te r  der  M~use eine Rolle  spielt .  I m  R a h m e n  yon  Un te r suchungen  
fiber die Schu tzwi rkung  yon  Verb indungen  mi t  ak t iven  und  po ten t ie l l en  
S H - G r u p p e n  gegen ionisierende Str~hlen interess ier te  uns die Beob-  

1 R. Riemschneider, 1. Mitt. : Vortr~ge yore 1. Miirz 1958 und 5. Mai 1959; 
R. Riemschneider, O. GShring und E. Fr6mming, 2. und 3. Mitt. : Z. Naturforseh. 
16b ,  142, 704 (1961); 4. Mitt. ,  unver6ffentlicht. 
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~' R. Riemschneider und J. Hein, unvorSffentlicht. 
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aehtung, dab Cystein-Applikation den im Alter erh6hten Methionin- und 
Cystingehalt des Blutserums weiBer P~atten herabzusetzen vermag 1, 6, 7 
Da die Asparaginsgure in den intermedi~.ren Stoffwechsel der S-haltigen 
Aminosguren verwiekelt ist, haben wir gepriift, ob sich such bei dieser 
Aminos//ure im Alter sine Gehalts~;nderung im Blutserum weiBer Rat ten  
zeigt und ob diese Ver~nderung 4ureh Cysteingaben kompensiert werden 
kann. Verbindungen, die konstitutionell der Asparagin-, Glutamin- und 
and.etch Aminos/iuren nahestehen, hat ten wit sehon vorher zur Be- 
einflussung yon Stoffwechselvorggngen herangezogen - -  hier allerdings 
mit  dem Ziel, Prozesse auszul6sen, die den Eiweighaushalt st6ren s. Bei 
der Bestimmung des Tryptophangehaltes der Blutseren yon Meersehwein- 
ehen und Rat, ten versehiedenen Alters beobaehteten wir 1957 in unserem 
Laboratorium zwar keine auBerhalb der Fehlergrenzen liegenden Gehalts- 
gnderungen, jedoeh zeigte sich zuweilen sine betrgehtliche Zunahme tier 
Werte, und zwar bis zu 25% nach Cystein-Applikation, in Abh~;ngigkeit 
yon der Ern/ihrung der Versuehstiere. Eine genaue Untersuehung ergab, 
dsl~ ein Zusammenhang mit dem Vitamin B-Komplex 9, 10, 11, insbesondere 
mit  tier Vitamin-B12-Zufuhr zu bestehen seheint. Die sieh aus diesen und 
anderen Untersuchungen yon setbst ergebende Frage nach einer Alters- 
abh/~ngigkeit des Gehaltes aller am Aufbau yon Eiweigk6rpern beteiligten 
Aminoss haben wit eingehend studiert, trod positiv entseheiden 
k6nnen~: Sowohl fiir den Gesamtaminos~uregehslt  der menschliehen 
und der tierisehen Blutseren sis such Iiir den Gehalt der untersuehten 
Blutseren an freien Aminos~uren fanden wir Untersehiede zwisehen j ungen, 
wachsenden und alten Organismen: Abb. 1--7. 

Unsere Ergebnisse stehen zum Tell in guter lJbereinstimmung mit 
den uns inzwisehen bekanntgewordenen Resultaten der rumgnisehen 
Arbeitsgruppe unter S.  Oer iu  und J .  T a n a s e  12. Hinsiehtlieh der Themen- 
stellung ,,Vitamin und VitsmineinfluB im Alter" sei auf die zusammen- 
fassenden Darstellungen yon Li i t h  lo und Ros ie  n sowie die Untersuehungen 
yon Mill .s  ~3, T a u b e r  und Mitarbeitern 9 sowie St ieg l i t z  1~ und W i l t o n  15 

verwiesen. 

6 R.  Riemschneider,  Z. Naturforseh. 16 b, 75 (1961). 
7 C. I .  Parhon, S.  Oeriu, 4th Congr. international Assoc. Gerontology, 

Meran, Juli 1957. 
2. Mitt. 1. e. 1 und R. Riemschnsider  und H. Pehlmanr Z, Naturforseh. 

(in Druek). 
�9 ~ S.  A .  Tauber,  R.  S.  Goodhart, J .  M .  Hs~,  N .  B~umberg, J .  Kassalc und 

B. F.  Chow, Geriatrics 11, 369 (1957). 
10 p .  Lr Wissenschaftl. Beriehte E. Merck, Darmstadt, Bd. 2, 1961. 
n R . H .  Rosie, Wissenschaftl. Beriehte E. Merck, Darmstadt, Bd. i, 1960. 
1~ S. Oeriu und J.  Tanase,  Studii ~i eercet~ri de Bioehimie 3, 300 (1961). 
n C . .4 .  Mi l l s ,  Amer. J. physiol. 31, 153 (194~8). 
~ E.  J .  Stieglitz,  J. theor. Medic. Ass. 142, t070 (1942). 
~ A .  E.  Wil ton,  Acts pathomicrobio]. Scaud. 8, 258 (1931). 
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Unsere Ergebnisse der Untersuchungen menschlicher Blutseren sind 
in Abb. 1--3 zusammengestellt a. 
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Abb, 1, Ami~os~uregeh~lt dos mensohlieho~ Blutserums in Abhlnligkeif~ vom Alter 
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Abb. 2. Aminos~uregeh~lt  des menschl ichen Blutes  ( G e s a m t b l u 0  in Abh~ingigkeit ve to  Al te r  

. . . . .  A l t e r :  7 - -12  Jah ro  - -  A l t e r :  70 - -84  $ahre  
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Abb. 3. Fre ie  Aminos~iuren im  monschl ichen B lu t s e rum in Abh~ngigkei t  ve to  Al te r  

Al te r :  7 - -12  5ahro  - -  A l t a r :  70 - -84  J-ahre 
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Dank der freunciliehen Unterstiitzung zahlreicher Fachkollegen war 
es uns mSglich, eine ausreichen(te Anzahl yon Blutproben (ca. 2000) 
yon 8- bis 12j~thrigen Kindern un4 yon Personen, deren Alter zwisehen 70 
un4 84 Jahren lag, zu erhalten. 
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Abh, ~l, Amlnosiuregeh~lt des Sehweineserums in Abh~ngigk~it veto Alter 
junge Tiere - -  alte Tiere 

In Abb. 1 sind die Relativwerte* des Gehaltes 4er wichtigsten Amino- 
s~uren von Blutseren junger und alter Menschen gegeniibergestel]t 
(Gesamtaminosiiuregehalt) Wie im Exper. Tell der Arbeit ausgefiihrt., 
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Abb. 5. Aminos~uregehall des Serums weitler lgatten in Abh~ngigkeit veto Al~er, und Beein- 
flussung dutch Cystein + Vit.-]=l-Komplex 

. . . .  junge l~atten (3--4 Men.) alte Ratten (17--2~ Men.) 
. . . . . . .  alte ttatten (17--21 l~on.), mit Cystein § Vit.-B-Komplex behan4elt 

wurden die Blutseren zun~ichst hydrolysiert und dann der Aminositure- 
bestimmung unterworfen. Die Untersuchungen ergaben, dab im Alter 
der Glutaminss und Cystingehalt erhSht sind, w~hrend alle anderen 

* I n  A b b .  1, 2, 4, 5 u n d  7 i s t  tier Aminos i~u regeha l t  i n  g p r o  1000 g unge-  
geben ,  in  A b b .  3 u n d  6 s ind  mg~ gem e i n t .  Z a h l e n w e r t e  l a u f e n  in a l len  
A b b .  y o n  1 h is  10. 
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Aminos/iuren im Blutserum der alten Mensehen in geringeren Mengen 
gefunden werden. Nut hinsiehtlich des Serins kamen wit nicht zu eindeutigen 
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Abb. 6. Freie Aminosiiuren im Serum weil~er l~atten in 
Abhiingigkeit veto Alter, und Beeinflussung dutch 

Cystein + Vit.-B-Komplex 
junge :Rattan (3--4 Men.) 

alte l~atten (17- 21 l~on.) 
. . . . . . .  alte lCatten 117 21 Non.), mit  Cystein + Vit.- 

B-Komplex behandelt 

Resultaten. W/ihrend die Vor- 
untersuchungen 1 gezeigt hat- 
ten, da[3 der Seringehal~ ab- 
nimmt, liegen nun auch vSllig 
umgekehrte Befunde vor. 

In Paraltele zn den in 
Abb. 1 wiedergegebenen Ver- 
suehen stehen dieUntersuehun- 
gen fiber den Aminos/i.urege- 
halt des mensehliehen Gesamt- 
blutes, zusammengestellt in 
Abb. 2: Abnahme der Amino- 
s//urewerte im Alter, ausge- 
nommen Glutamins/~ure und 
Serin. Auf Grund dieser weit- 
gehenden ~bereinstimmung 

haben wir davon abgesehen, im Plasma alle Aminos/iuren zu bestimmen. 
Aueh unsere Untersuehungen fiber die Konzentration der freien 

Aminos/iuren im mensehliehen Blut- 
serum ergaben im wesentliehen einen 
Konzentrationsabfall mit zunehmen- 

i i, dem Alter : Abb. 3. 

il Hinsiehtlieh der Ver~uche an T ieren  

::i sei mitgeteilt 4: Entspreehende Unter- 
~ ., i i suehungen an Seren yon Schweinen, 

::i ii I 
,~ i i i i i Ratten (Abb. 4, 5) un4 Meerschweinehen 

!i i i ergaben - -  soweit bisher geprfift - -  
,~ i i }i , einen h6heren Aminos/iuregehalt fiir 

i ii i ii I!! I , i l junge Tiere, ausgenommen auch hier 
i i i i ~ i  if]ii Glutamins/iure und Cystin. Ausgehend 

/sz ~/~ @-// /@//~ ~e//~ yon den eingangs gesehilderten Beob- 
Abb. 7. Aminos~turegehal~desSerumsweiger aehtungen fiber den Effekt yon Cy- 
g a t t e n  in Abhgngigkeit  vom Alter, und 

Beeinflussung durch Cystein bzw. Serin stein + Vitamin-B-Komplex auf die 
. . . . .  .%nge l%at~en (3-4 No~.) ~Ite a~ten (i7- ~l Men.) Tryptophanwerte sowie dem Ein{Iul3 

. . . . . . .  alte l~atten (17--21 Men.), mit  Cystein behandelt Yon Cystein auf den Methionin- und 
. . . . .  alte l~atten (17--21 ?,Ion.), mit  den Asparagins/turegehalt und aus- 

8erin behandelt 
gehend, veto Sehrifttum n, 9, haben wir 

alten weil3en Ratten Cystein + Vitamin-B-Komplex verabreieht und d.ann 
erneut den Aminos/~uregehalt des Blutserums bestimmt. Die in Abb. 5 
zusammengestellten Ergebnisse zeigen, dab unter diesen Bedingungen 
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eine gewisse , ,NormMisierung" der  Aminos~urewer te  er re ieht  werden 
kann,  die einige Zeit  anh//l t .  Wir  haben  aueh den  Einf luS der  Verab- 
re iehung yon  Serin q - V i t a m i n - B - K o m p t e x  s tud ie r t  und Vers  
der  Aminos/ /uren festgestel l t ,  wie sie aueh im Fal le  der  Gabe  yon  Cystein 
q - V i t a m i n - B  erfolgt  sind. 

Aueh  Cystein  oder  Serin al lein re iehen in ma ne he n  F/~llen aus, eine 
, ,Norm~lis ierung" der  Aminos~/urewerte zu er re iehen:  Abb .  7. 

Die Vergnderung der freien Aminos~uren  im Serum weiBer Ratten 
ist  in Abb.  6 4argeste l l t .  Hie r  ist  , ,NormMisierung" dureh  Ga~ben yon  
Cystein  -~ Vit  a m i n - B - K o m p l e x  festzustel len.  

Experimenteller Tell 

Zur Bes~immung des Amin0s~iuregehaltes yon Blut  und Seren wurden 2 ccm 
]eder Probe hydrolysierL und zur Trockne gebracht.  Naeh Aufnehmen mit  
8 ccm 0,75 n NHu, Verdiinnen a~f 25 ecru und Extrahieren rai l  ~ the r  wurden 
die Aminos~uren papierchromatographisch in iiblieher Weise getrennt. Zur 
quant i ta t iven Best immung verfuhren wir gem~g Angaben yon Stegemann1% 

In  entsprechender Weise haben wir auch den Gehalt der Blutseren an freien 
Aminos~iuren best immt.  Der Vorbereitung der :Proben ging die Abtremmng 
der EiweiBk6rper voraus. Die yore Protein  befreiten und zur Trockne ge- 
braehten l~roben wurden mi t  0,75 n NH3 aufgenommen, entsprechend ihrer 
wesentlieh geringen Aminos~iurekonzentration mit  1/5 bis 1/10 der oben ange- 
gebenen /Vfenge. 

Die in den Abb. angegebenen Zahlen Bind Mittelwerte yon je 20 Best.iln- 
mungen. I n  jedem Fal l  wurden gleieh viele junge und alte Versuehstiere 
herangezogen Insgesam~ sind in den Jahren 1956--1961 Blutproben yon mehr 
als 2000 Ra t t en  untersueht  worden. 

Die Appl ikat ion yon Cystein, yon Serin und von Cystein + Vit~min-B- 
Komplex erfolgte im Mlgemeinen fiber eine Dauer yon 28 Tagen, und zwar 
Cystein bzw. Serin 40y/g Versuchstier t~iglieh, perorM u~d/oder intramuskulgr,  

Die zugeftihrten Vitamin-B-Xomplexmengen betrugen 2 7/g Versuehs- 
tier, enthal tend die Vitamine B1 q- B6, Fols~ure, B12 ira Verh~ltnis yon 
20 000 : 500 : 3. Die angegebenen Vitaminkonzentrat ionen gelten aueh fiir die 
F~ille, in denen ein best immtes Vitamin der B-Reihe mit  Cystein zusammen 
verabreicht  wurde. 

Wie bereits erwghnt, wurden Blutproben von Personen verwendet,  deren 
Alter  zwischen 7 und 12 bzw. 70 und 84 Jahren lag, und die unter  ~irztlieher 
Kontrolle  s tanden und als , ,gesund" bezeieImet werden konnten. Es kam 
sehr darauf an., eine l~eihe yon Krankhei ten  auszusehliegen, die die Beurtei- 
lung der Fak toren  , , jung" und , , a l t "  h ~ t e n  verffilsehen k6nnen. Pr~eaneerogene 
Proteine konnten wir dutch eigene Untersuchungen mi t  einer bew~hrten 
SpeziMmethode mi t  95% Sieherheit aussehlieBen. 

Fr l .  J. Takei, F r a u  H. Kieseler und  H e r r n  E..FrSmming sei ~n 
dieser Stel le  fiir die Durchf i ih rung  der  ana ly t i schen  Be s t immunge n  
(1956--1961) 1 bes tens  gedank t ,  

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


