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In den letzten Jahren wurde eine ganze Anzahl von Vitamin- und
Aminoséureantagonisten beschrieben. Diese Substanzen weichen in
ihrer chemischen Struktur meist nur wenig von den betreffenden Vit-
aminen oder Aminoséuren ab. Ihr antagonistischer Effekt beruht wahr-
scheinlich darauf, daf sie das Vitamin oder die Aminosdure aus einem
biologischen System verdréingen kénnen, ohne jedoch ihre Wirkung zu
haben. Bisher wurden die Antivitamine und Antiaminosduren haupt-
sichlich an niederen Organismen, wie Pilzen, Hefen und Bakterien
getestet  (zusammenfassende Darstellungen bei WooLry, McILwAIw,
DriTMER u. a.); bei einigen wurde auch die Wirkung auf das Wachstum
von Ratten untersucht (vU VieNEAUD und Mitarbeiter, DYER).

Kiirzlich wurde von FarBER und PoPPER, GOLDBERG, CHAIKGFF
und DopnGE und Borraa iiber spezifische histologische Verinderungen
am Pankreas berichtet, die durch ein Methioninderivat, das Aethionin
hervorgerufen wurden. Wir haben in der Folge weitere Aminosiure-
antagonisten untersucht, ob sie auf irgendwelche Organe einen selek-
tiven BinfluB ausiiben. Froes und Rypon konnten am bakteriologi-
schen Test zeigen, daBl Methyltryptophane eine antagonistische Wirkung
zum Tryptophan haben. Im folgenden berichten wir {iber unsere Ver-
suche an Ratten, die mit 4-dl-Methyltryptophan und 5-dl-Methyl-
tryptophan behandelt wurden.

Versuchsanordnung. Samtliche Untersuchungen wurden an 120—150 g schweren
weillen Ratten durchgefithrt. Die Aminosiuren wurden den Tieren wihrend ver-
schieden langen Perioden in Form einer Suspensjon von 10 mg/cm? physiologischer
Kochsalzlosung intraperitoneal verabreicht. 10 Tiere erhielten 4-dl-Methyltrypto-
phan und 6 Tiere 5-dl-Methyltryptophan. 12 weiteren Tieren wurde, um Vergleiche
zu ermoglichen, das natiirlich vorkommende dl-Tryptophan in hohen Dosen injiziert.

Die Ratten erhielten eine Nahrung mit 15% Proteingehalt. Wasser wurde
ad libitum gegeben. Irgendwelche Zwischenfalle haben sich wihrend der Versuchs-
dauer nicht ereignet. Die Tiere wurden jeweils in Athernarkose getotet und sofort
seziert. Histologisch untersucht wurden Lungen, Herz, Leber, Milz, Dickdarm,
Pankreas, Parotis, Geschlechtsdriisen, Nieren, Nebennieren, Thyreoidea, Hypo-

1 4. uni 5-dl-Methyltryotoohan wurde uns freundlicherweise von der Firma
Hoffmann-La Roche & Co. Basel, zur Verfiigang gesiellt.
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physe. Die Gewebsstiicke wurden gewshnlich in Paraffin eingebettet. Im Bedarfs-
falle haben wir auch Gefrierschnitte angefertigt. An Firbungen wurden auBer
Hamalaun-Eosin noch Membranfirbung nach KiMMELSFIEL, MAssoNsche Trichrom-
farbung, WeicERTsche Fibrinfarbung, van Gieson- sowie Sudan-IIT-Farbung ver-
wendet.

Versuche mit 4-dl-Methyliryptophan.

Von den 10 Tieren, die im Versuche standen, bekamen 2 eine tigliche
Dosis von 25 mg wahrend 30 bzw. 50 Tagen, 4 eine solche von 50 mg
wahrend 25, 30, 45 und 65 Tagen und weitere 4 100 mg wihrend
20 Tagen. AuBeres Aussehen verriet nichts Besonderes. Die Tiere, die 25 mg
pro die bekamen, zeigten eine leichte Gewichtszunahme, diejenigen, die
50 und 100 mg erhielten, wiesen Gewichtsverluste bis zu 40% aut.

Makroskopische Sektionsbefunde. Von den inneren Organen zeigten einzig die
Nieren gewisse Abweichungen von der Norm. Bei den Tieren, die 100 mg 4-dl-
Methyltryptophan téglich erhielten, waren diese deutlich granuliert und zeigten
eine blasse, gescheckte Oberfliche. In 2 Fallen bestand eine ausgesprochene
Schrumpfung der Nieren mit groBlen, dunklen, atrophischen Bezirken und blassen
hypertrophischen Herden. Auch bei den Tieren, die 50 mg pro die bekamen,
war eine Granulierung der Nierenoberfldche erkennbar. Hingegen zeigten die Tiere,
die 25 mg wihrend 30 bzw. 50 Tagen bekamen, normale, unverinderte Nieren.

Mikroskopische Befunde. In histologischer Hinsicht zeigten die Tiere, die kleine
Dosen von Methyltryptophan erhielten, keine namhaften Verdnderungen an den
Nieren. Sowohl die Glomernli wie die Tubuli zeigten eine gute Kernfiarbung.
Einzig das Epithel weniger Hauptstiicke war geschwollen und von kérnigem Aus-
sehen, wihrend sich im Lumen einzelner Schaltstiicke sowie Henruscher Schleifen
amorphe, stark eosinophile Zylinder nachweisen liefen. Einzelne Glomeruli zeigten
in der Membranfirbung eine Verdickung des Grundhédutchens sowie eine gewisse
Verbreiterung des Mesangiums. Die Veranderungen waren herdformig und erreich-
ten auch in dem Falle, der wahrend 50 Tagen behandelt wurde, kein grofies Aus-
mall. Das interstitielle Gewebe war durchwegs zart und infiltratfrei. Die anderen
Organe zeigten bei der mikroskopischen Untersuchung vollkommen normale
Struktur.

Bei den Tieren, die 50 mg Methyltryptophan pro die erhielten, zeigten die
Nieren.schon nach kurzer Zeit (25 Tage) im Bereiche der Rinde verschieden grofe,
infarktihnliche Verdichtungen, in denen das Interstitium verbreitert und stellen-
weise geringgradig lymphocytér infiltriert war (Abb. 1). Die Glomeruli, die in
diesen Bezirken lagen, waren klein, zellreich und zeigten nur wenige bluthaltige
Capillarschlingen. Eine Infiltrierung mit polynucleiren Leukocyten lieB sich jedoch
nirgends nachweisen. Die BowMa~sche Kapsel war meistens kollabiert, gelegent-
lich konzentrisch verdickt. Das Epithel war durchwegs zart, einschichtig. Halb-
mondbildung lieB sich nirgends erkennen. Die Tubuli im Bereiche der Verdich-
tungen waren meistens klein und geschrumpft. Gelegentlich enthielten sie kolloid-
artige eosinophile Zylinder im Lumen. Einzelne Tubuli wiederum waren enorm
erweitert, wobei die Ektasie bis in die Papillenspitze reichte. In den erweiterten
Kanilchen befanden sich blasse kornige Massen sowie Zelldetritus. Das Epithel
war in ihnen auf weite Strecken abgeschilfert. Eine Verfettung des Epithels oder
Epithelnekrosen lieflen sich nirgends nachweisen. Die distalen, in die Papillen-
spitze reichenden Abschnitte der Tubuli waren gelegentlich mit polymorphkernigen
Leukocyten ausgefiillt. In den Sammelrdhrchen waren stellenweise priformierte,
blaf-eosinophile Zylinder vorhanden, die das Lumen der Tubuli vollig verlegten
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430 W. Borrac und B. J. KoszEwsKki:

Abb. 1. Nierenrindenbezirk einer Ratte, die wihrend 25 Tagen 50 mg 4-dl-Methyltrypto-
phan téglich erhielt. Infarktdhnliche Verdichtung mit verbreitertem Interstitium.
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ADbb. 2. Mark der Niere einer Ratte, die wahrend 20 Tagen mit 100 mg 4-dl-Methyl-
tryptophan tiglich injiziert wurde. Beachte den Leukocytenmantel um den
EiweiBzylinder, der das Lumen des Sammelréhrchens verlegt.

und von einem Leukocytenmantel umgeben waren (Abb. 2). An diesen Stellen zeigte
die Tubuluswand eine kissenartize Wucherung von Epithel sowie Fibrinaus-
schwitzungen (Abb. 3). Die Zylinder selber ergaben keine fibrinpositive Reaktion.
Das Interstitium in der Umgebung solcher Gebilde war geringgradig lymphocytir
infiltriert. Auch wenige in der Rinde gruppenweise nebeneinanderstehende Glome-
ruli waren enorm erweitert. Sie waren leer oder zeigten blaB-eosinophile, kérnige
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Abb. 3. Starkere VergrdBerung von Abb. 2. Kissenartige Wucherung des Tubulusepithels
unterhalb des Zylinders.

Abb, 4. Ubersichtsaufnahme aus dem Mark der Niere einer Ratte, die wihrend 20 Tagen

mit téglichen intraperitonealen Injektionen von 100 mg 4-dl-Methyltryptophan behandelt

wurde. Viele Ektasien der Tubuli mit Zylinderbildung und Leukocytenansammlung im
Lumen.

Eiweifmassen im Kapselraum. Die Capillarschlingen, falls sie im Schnitt ange-
troffen wurden, waren blutleer, an dem GefaBpol zusammengepre8t. Das Nieren-
becken war durchwegs zartwandig, infiltratfrei.
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Die. cystischen Erweiterungen der Tubuli sowie, Glomeruli waren zahlreicher
in den Fallen, die wihrend langer Zeit mit Methyltryptophan behandelt wurden.
Im groBen ganzen waren jedoch die Verdnderungen quantitativ nicht sehr stark
ausgebildet, so daBl auf weiten Strecken das Nierenparenchym noch véllig intakt
war. An anderen Orten gingen die Verdnderungen nicht dariiber hinaus, was sich
mit Injektionen von 25 mg 4-dl-Methyltryptophan erzielen lieB: Verbreiterung
des Mesangiums, Verdickung der Grundmembran in den Glomeruli, hyaline
Zylinder in den Schaltstiicken. Die itbrigen Organe zeigten bei der histologischen
Untersuchung keine Abnormitédten, aufler kleinen Lymphocytenherden um die
Zentralvenen der Leberlappchen.

Die Nierenverinderungen waren stdrker ausgesprochen in den Fillen, die
100 mg 4-dl-Methyltryptophan erhielten, obschon die Behandlung nur 20 Tage
dauerte. GroBe Rindenbezirke waren hier befallen, atrophische Glomeruli mit
blutleeren Schlingén aufweisend. Wenige Glomeruli waren auch bindegewebig-
hyalin umgewandelt, mit konzentrisch verdickter Bowwmaxnscher Kapsel. Viele
zeigten eine ektatische Erweiterung, wobel der Kapselraum entweder leer war,
oder kornige, blaB-eosinophile Massen enthielt. Die Tubuli waren haufig atrophisch,
driisenahnlich und enthielten stark eosinophile homogene Zylinder. Stellenweise
waren auch Kalkzylinder vorhanden. Die cystisch erweiterten Kanalchen waren
zahlreicher als in den oben beschriebenen Fillen, indem viele Tubuli Ektasien
aufwiesen mit Zylinderbildung und Leukocytenansammlung im Lumen (Abb. 4).
Das Interstitium war haufig verbreitert und lymphocytar infiltriert, wobei die
Infiltrate sich vorwiegend in der Nahe der ektatisch erweiterten Kanalchen be-
fanden. Aber auch hier waren die Verdnderungen ausgesprochen herdformig,
so daB grofe Nierenbezirke noch intaktes oder nur wenig verdndertes Nieren-
parenchym (s. oben) aufwiesen. An den iibrigen Organen konnte nichts Patho-
logisches festgestellt werden. Einzig in der Leber waren jeweils kleine zentral
gelegene Liymphocyteninfiltrate vorhanden.

Versuche mat 5-dl-Methyliryptophan.

Da die histologischen Verdnderungen sich weitgehend mit denen deckten,
die wir bei den mit 4-dl-Methyltryptophan behandelten Ratten beobachtet
haben, kénnen wir uns hier kurz fassen. Bei den 2 Ratten, die wihrend 60 Tagen
mit 25 mg 5-dl-Methyltryptophan taglich behandelt wurden, lieBen sich an den
Nieren keine Abnormitaten feststellen. In der Dosierung von 50 mg wahrend
60 Tagen waren zahlreiche Zylinder in den Schaltstlicken und in den HeNLEschen
Schleifen vorhanden. Vereinzelte Tubuli waren auch erweitert. Einzelne Glomeruli
zeigten Verdickung der Capillarmembran sowie gewissen Zellreichtum. Eine In-
filtrierung mit polymorphkernigen Leukocyten oder atrophische Prozesse in den
Marricaischen Korperchen lieBen sich jedoch nicht nachweisen. Mit der
Steigerung der Dosis von 5-dl-Methyltryptophan auf 100 mg, womit 2 Tiere wahrend
35 bzw. 40 Tagen behandelt wurden, trat eine Zunahme der Verdnderungen auf.
Es waren jetzt zahlreiche cystische Erweiterungen von Tubuli und Glomeruli vor-
handen, daneben Atrophie von Tubuli sowie Glomeruli. Das interstitielle Gewebe
war stellenweise verbreitert und gelegentlich spérlich lymphocytér infiltriert. In
qualitativer und quantitativer Hinsicht entsprachen die Verdnderungen denjenigen,
die sich mit tiglichen Injektionen von 50 mg 4-dl-Methyltryptophan erzielen lieBen.

Versuche mit di-Tryptophan.

Von den 12 Tieren, die im Versuch standen, bekamen 6 Ratten 50 mg und
weitere 6 100 mg téglich, wihrend 10, 20 und 40 Tagen. Keines von den Tieren
zeigte irgendwelche Abnormitiaten wihrend der Versuchsdauer, abgesehen von
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der stéirker als bei Vergleichsratten ausgepriagten Gewichtszunahme. Bei der histo-
logischen Untersuchung waren die inneren Organe unverdndert. In den Nieren-
tubuli lieBen sich gelegentlich hyaline Zylinder feststellen. Dieser Befund war
jedoch bedeutungslos, da gleiche Verinderungen auch spontan vorkommen, ohne
daB die Tiere behandelt zu werden brauchen. Das Tubulusepithel war auch unver-
andert.

Besprechung der Befunde.

Die beschriebenen histologischen Verdnderungen weisen mit aller
Deutlichkeit darauf hin, dal die Behandlung der Ratten mit 4-dl-
Methyltryptophan bzw. 5-dl-Methyltryptophan eine Nierenschiddigung
nach sich zieht. Das histologische Bild war variabel und zeigte eine
Abhangigkeit von der Dosierung. Dabei war jedoch nicht die Gesamt-
menge, sondern die jeweils verwendete Tagesdosis fiir die Intensitét
der Befunde malgebend.

Die erste sichtbare Verdnderung, die sich mit tédglichen Injektionen
von 25mg 4-dl-Methyltryptophan erzeugen lieB3, bestand darin, daB
nach gewisser Zeit in den HenLEschen Schleifen, sowie in den Schalt-
stiicken homogene hyaline Zylinder auftraten, die das Lumen der
Kanilchen verlegten. Diese Erséheinung war begleitet von einer leichten
Glomerulonephrose (Verdickung der Grundmembran, Verbreiterung des
Mesangiums) einzelner Glomeruli sowie tritber Schwellung der Haupt-
stitcke. Die Verdnderungen, die als herdférmige Glomerulotubulo-
nephrose bezeichnet werden konnen (ZoLLINGER, FRENCH und RanDe-
RATH), waren nicht stark ausgesprochen und auch bei Fortsetzung der
Behandlung iber 50 Tage kamen sie nicht diber dieses Stadium hinaus.

Mit der Steigerung der Tagesdosis auf 50 mg nahm die Zahl und die
GroBe der Zylinder zu. Als Folge davon kam es zu einer Atrophie der
befallenen Tubuli, wobei auch die dazugehodrigen Glomeruli alle In-
aktivitdtszeichen von Kollaps der Schlingen bis zur Atrophie und par-
tiellen Verddung durch die bindegewebig verdickte BowmaNsche Kapsel
zeigten. An anderen Stellen, wo die Verlegung der Tubuli durch Zylinder
im Bereiche der unteren Abschnitte des Nephrons erfolgte, trat wiederum
eine ausgesprochene Ektasie der Tubuli auf, die dann von kdrnigen
Eiweiflmassen, Zelldetritus oder Leukocyten ausgefiillt waren. Die
cystische Erweiterung der Nephrone schien mechanisch bedingt zu sein,
da sich im Bereiche der Sammelrghrchen hiufig koagulierte Eiweil3-
magssen fanden, die das Lumen vollig verlegten. Als Zeichen von vitaler
Reaktion zeigte die Tubuluswand an diesen Stellen eine ,,Spornbildung*
aus gewucherten Epithelien mit Fibrinbeimengung. Die Zylinder selber
waren von einem Leukocytenmantel umgeben, wohl ein Resorptions-
versuch des Organismus gegeniiber dem Fremdkorper. Sowohl die
Ektasien wie auch die Atrophien waren jedoch herdférmig, so daB
groBe Abschnitte der Nieren intakt blieben oder nur geringgradige
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Veranderungen im Sinne von Glomerulotubulonephrose zeigten. Das
interstitielle Bindegewebe war im Bereich der befallenen Bezirke ver-
breitert und lie8 gelegentlich kleine Rundzellinfiltrate erkennen.

Die Steigerung der Tagesdosis auf 100 mg bewirkte eine weitere
Zunahme der Verinderungen. Die cystischen Erweiterungen der Tubuli
und der Glomeruli waren jetzt zahlreich und standen im Vordergrunde
des Geschehens (Abb. 4). GroBe Rindenbezirke waren atrophisch und
es kam in einigen Féllen zur Ausbildung von regelrechten Schrumpf-
nieren. 4

Mit 5-dl-Methyltryptophan lieBern sich dieselben Resultate erreichen,
nur brauchten wir zur Erzielung des gleichen Ergebnisses eine ungefibr
doppelt so groBie Tagesdosis wie mit 4-dl-Methyltryptophan. .

Die histologischen Befunde, die hier beschrieben wurden, waren
einzigartig und wichen stark von dem ab, was bis jetzt bei den Ratten
auf experimentellem Wege erzielt wurde (ZorLiNeER; EnricH, For-
MANN und Se1rER; WHIPPLE; BAXTER und Corzios; AvcusTiN; HEry-
MANN und LuND). :

Wie HEymaNN und LunD berichtet haben, ist es nicht schwer, bei
diesen Tieren eine Nephrose zu erzeugen, indem man ihnen nephro-
toxisches Serum in hoher Dosierung einspritzt. Nach Emricm und
Mitarbeitern, die diese Resultate nachgepriift haben, bewirkt das nephro-
toxische Serum in der Tat in hoher Dosierung eine Lipoidnephrose; die
kleinen Dosen hingegen fithren zu einer intracapilliren sklerosierenden
Glomerulonephritis. Eine diffuse himorrhagische Nephritis, wie sie von
der menschlichen Pathologie bekannt ist und die sich mit nephro-
toxischem Serum bei Kaninchen erzielen 16t (Masuc1), wurde bei Ratten
nicht beobachtet, eine Erscheinung, die wahrscheinlich auf besondere
anatomische Higenschaften der Rattenniere zuriickzufithren ist. Zot-
LINGER hat kiirzlich hervorgehoben, daB sich die Niere der Ratten durch
eine auBerordentlich diinne und elastische Kapsel auszeichnet. Diese
Eigenschaft bedingt, daB bei diesen Tieren keine low nephron nephrosis
auftritt. Erst durch Ersetzen der natirlichen Kapsel durch eine pla-
stische und nachtriigliche Himolyse ist es ihm gelungen, eine Hémo-
globinnephrose mit Zylinderbildung, interstitiellem Odem und degene-
rativen Tubulusveriinderungen zu erzeugen [ZOLLINGER (3)].

Unsere Befunde stellen jedoch etwas Verschiedenes dar, als bei
ihnen weder so ausgesprochene degenerative Verdinderungen wie bei der
Tipoidnephrose (Emrion, ForMaNN und Seirer; HEymany und Luxp;
BrLL) auftraten, noch das Interstitium in solchem Grade befallen war
(Odem, Rundzellinfiltrate), wie es bei der low nephron nephrosis der
Fall ist (Luckg, KoscEwskr und Katsgr). Die Nieren zeichneten sich
nur anfinglich durch degenerativ-atrophische Verdnderungen aus, da es
iriihzeitig als Folge der exzessiven Proteinurie mit Zylinderbildung zu
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ausgesprochener Ektasie zahlreicher Nephrone kam. Die cystischen
Erweiterungen von Tubuli und Glomeruli standen sogar in den fort-
geschrittenen Fallen im Vordergrunde des pathogenetischen Geschehens,
so daBl man von einer intrarenalen Hydronephrose, oder wie man diese
Prozesse jetzt nennt, einer Nephrohydrose sprechen kann (EHRICH;
SpUHLER).

Der Nierenprozel schien durch die massive Proteinurie bedingt zu
sein. Dem histologischen Befund nach lifit sich sagen, dafl nicht die
toxische, sondern die mechanische Komponente, im Sinne einer Lumen-
verlegung durch die ausgeschiedenen Eiweillmassen fiir die Pathogenese
entscheidend war. Bestand das Hindernis in der Rinde im Bereiche der
proximalen Tubulusteile, so trat eine Atrophie des betreffenden Ab-
schnittes auf. War die Obstruktion mehr peripher gelegen (Abb. 2, 3),
so entstand eihe cystische Erweiterung des Nephrons. Die Interstitium-
verbreiterung, die geringgradigen Rundzellinfiltrate sowie die Schrump-
fungserscheinungen in den Nieren scheinen sekundédrer Natur zu sein.

Wollen wir die menschliche Pathologie zum Vergleich ziehen, so
1aBt sich einzig in der Myelomniere ein Analogon zu den oben beschrie-
benen Verdnderungen finden. Wie EHRICH seinerzeit betonte, tritt
bei dem multiplen Myelom fast regelmifiig eine Nephrohydrose auf
(SPUHLER; ARMSTRONG ; LICETENSTREIN und JAFFE). Die BENcE-JONES-
sche Proteinurie fithrt nimlich hiufig zur Entstehung von Zylindern,
die nicht abgebaut werden kénnen und das Lumen der Kanalchen voltig
verlegen. Oberhalb der Zylinder sind dann die Tubuli vielfach erweitert
und mit granulirem Eiweill ausgefillt. Auch die glomeruldren Kapsel-
rdume sind teilweise stark erweitert. AuBerdem finden sich alle Uber-
ginge zur Atrophie und Narbenbildung, alles Verinderungen, die in
unseren Versuchen wiederzufinden waren.

BEs erhebt sich somit die Frage, ob die Behandlung der Ratten mit
4-dl-Methyltryptophan und 5.dl-Methyltryptophan mnicht zur Ent-
stehung von pathologischen Hiweilkorpern fiihrte, die dann im Harn aus-
geschieden wurden und précipitierten.

Die Proteinurie, die im Tubulus als Fallung zu sehen war, stellte
etwas Besonderes dar. Die Niederschlige konnten weder aufgelost noch
abgebaut werden, und einzig durch die Leukocytensammlung im Tubulus-
lumen wurde ein Abbauvorgang eingeleitet (Abb. 2, 3, 4). Die Zylinder
bildeten eine mechanische Sperre fiir die Niere und fithrten in der Folge
entweder zur Atrophie oder zur cystischen Erweiterung zahlreicher
Nephrone.

Das herdférmige Auftreten der Schédigungen, das sogar in den
Schrumpinieren noch beibehalten wurde, spricht gegen eine entziind-
liche Genese der hier beschriebenen Verdnderungen. Es lieB sich keine
Infiltration der Glomeruli mit Leukoeyten feststelien und die gering-
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gradigen interstitiellen Infiltrate, die im Spatstadium auftraten, sowie
die Leukocytenansammlungen in den peripheren Abschnitten der ekta-
tischen Tubuli sind, wie wir oben ausgefilhrt haben, als Resorptions-
erscheinungen zu deuten.

Die Annahme, dall abnorme, durch die Einfithrung von unnatiir-
lichen Aminosduren entstandenen EiweiBlkorper zu der Nierenschadi-
gung fithrten, wird noch dadurch bekréftigt, daf es uns nicht gelang,
durch die Behandlung mit dem natiirlich vorkommenden dl-Tryptophan
eine Nierenschidigung herbeizufithren. Dabei verwendeten wir durch-
wegs hohe Einzel- und Gesamtdosen, die falls diese Mengen von Trypto-
phan fiir den Kérper schidlich wéren, zu einer Nierenschidigung hatten
fibren miissen. SHAMBOUGH und CURTIS konnten mit Phenylalanin
und Tyrosin, also natiirlich vorkommenden Aminosduren, ebenfalls keine
Nierenverdnderungen feststellen. Auch in den Versuchen mit Hydroly-
saten von Casein, dem tierischen Protein, das Eingang in die Therapie
gefunden hat, lieflen sich weder bei Ratten (FRIMMER, Lane und
PETERS), noch beim Menschen (Hopps und CampBELL; CURRERI, HIBMA
und ConeN), irgendwelche anatomisch faBbaren Schidigungen der Nieren
feststellen. ‘

Viele Indizien sprechen somit in der Richtung, dafl die Behandlung
mit Methyltryptophanen zur Bildung von abnormen Bluteiweiflkérpern
tithrte, die ausgeschieden, eine Nierenschidigung bedingten. Eine end-
giltige Entscheidung ist jedoch nicht moglich, solange keine quanti-
tativen Blut- und Urinuntersuchungen mit Berticksichtigung der Elek-
trophorese und Chromatographie vorliegen. In weiteren Versuchen soll
versucht werden, diese Hypothese zu stiitzen, wobei auch andere Tier-
species, als Ratten beriicksichtigt werden sollen.

Zusammenfassung.

Es wird iiber Versuche an Ratten berichtet, die mit 4-dl-Methyl-
tryptophan und 5-dl-Methyltryptophan behandelt wurden. Tigliche
Injektionen von 25, 50 bzw. 100 mg fihrten regelmaBig eine Nieren-
schidigung herbei. Mit kleinen Tagesdosen lief} sich nach einiger Zeit
eine herdférmige Glomerulotubulonephrose erzielen. GroBere Mengen
fithrten zu atrophischen Prozessen sowie cystischen Erweiterungen einer
Anzahl von Nephronen. In fortgeschrittenen Fillen standen die Ek-
tasien von Tubuli und Glomeruli im Vordergrunde des pathologischen
Geschehens, so dafl man von einer Nephrohydrose sprechen konnte.
Die Pathogenese dieser Art von Nierenschidigung wird diskutiert.
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