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In  den letzten Jahren wurde eine ganze Anzahl yon Vitamin- and 
Aminos/~ureantagonisten besehrieben. Diese Substanzen weichen in 
ihrer chemischen Struktur meist nur wenig yon den betreffenden Vit- 
aminen oder Aminosiiuren ab. Ihr  antagonistischer Effekt beruht wahr- 
seheinlieh darauf, dal~ sie das Vitamin oder die Aminos/~ure aus einem 
biologischen System verdriingen kSnnen, ohne jedoch ihre Wirkung zu 
haben. Bisher wurden die Antivitamine und Antiaminos/~uren haupt- 
s/ichlieh an niederen Organismen, wie Pilzen, Helen und Bakterien 
getestet (zusammenfassende Darstellungen bei WOOLE:~, MCILwAI~, 
DITTMEI~ u. a.) ; bei einigen wurde aueh die Wirkung auf das Wachstum 
yon Rat~Jen untersueht (~u VIG~EAIID und Mitarbeiter, DYER). 

Kfirzlich wurde yon FARBER und POPPER, GOLDBERG, CHAIKOFF 
und DODGE und BOLLAG fiber spezifische histologische Ver/inderungen 
am Pankreas berichtet, die dureh ein Methioninderivat, das Aethionin 
hervorgerufen wurden. Wir haben in der Folge weitere Aminos/iure- 
antagonisten untersucht, ob sie auf irgendwelche Organe einen selek- 
riven Einflu$ ausfiben. FILDES und ]~YDO~ konnten am bakteriologi- 
schen Test zeigen, dab Methyltryptophane eine antagonistische Wirkung 
zum Tryptophan haben. Im folgenden berichten wir fiber unsere Ver- 
suche an l~atten, die mit 4-dl-Methyltryptophan und 5-dl-Methyl- 
t ryptophan behandelt wurden. 

Versuchsanordnung. S/~mtliche Untersuchungen wurden an 120--150 g sehweren 
wei~en l~atten durehgefiihrt. Die AminQs/~uren wurdea den Tieren w/ihrend ver- 
schieden langen Perioden in Form einer Suspension yon 10 mg/cm 8 physiologischer 
KochsalzlSsung intraperitoneal verabreieht. 10 Tiere erhielten 4-dl-Methyltrypto- 
phan und 6 Tiere 5-dl-Methyltryptophan 1. 12 weiteren Tieren wurde, urn Vergleiche 
zu ermSgliehen, das natfirlich vorkommende dl-Tryptophan in hohen Dosen injiziert. 

Die Ratten erhielten eine Nahrung mit 15% Proteingehalt. Wasser wurde 
ad libitum gegeben. Irgendwelche Zwisehenf/~lle haben sieh w/~hrend der Versuchs. 
dauer nicht ereignet. Die Tiere wurden jeweils in J~thernarkose geLSCet und sofort 
seziert. Histologiseh untersueht wurden Lungen, Herz, Leber, Milz, Diekdarm, 
Pankreas, Parotis, Gesehleehtsdriisen, Nieren, Nebennieren, Thyreoidea, Hypo- 

1 4- unt 5-dl-Methyltry~to')han wurde uns freundlieherweise yon der Firma 
H3ffmann-La Roche & Co. B~se[, zur Veffiigang ges~ellt. 
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physe. Die Gewebsstfieke wurden gewShnlich in Paraffin eingebettet. Im Bedarfs- 
falle haben wir auch Gefrierschnitte angefertigt. An F~rbungen wurden aul~er 
H~malaun-Eosin noeh MembranI~rbung nach KIMMELSrIEL, MAssoNsehe Triehrom- 
f~rbung, WEIGs.~Tsche ]~ibrinf~rbung, van Gieson- sowie Sudan-III-Farbung ver- 
wendet. 

Vr mit 4-dl-Methyltryptophan. 

Von den 10 Tieren,  die im Versuche s tanden ,  b e k a m e n  2 eine t~gl iche 
Dosis yon  25 mg w~hrend  30 bzw. 50 Tagen,  4 eine solche yon  50 mg 
w~hrend 25, 30, 45 und  65 Tagen  und  wei tere  4 100 mg w~hrend 
20 Tagen.  _~ul~eres Aussehen ver r ie t  n ichts  Besonderes .  Die Tiere, die 25 rag 
pro  die bekamen,  zeig~en eine leichte  Gewich tszunahme,  die jenigen,  die 
50 und  100 mg erhiel ten,  wiesen Gewichtsver lus te  bis zu 40% auf. 

Makroskopische Se]ctionsbe]unde. Von den inneren Organen zeigten einzig die 
Nieren gewisse Abweiehungen yon der Norm. Bei den Tieren, die 100 mg 4-dl- 
Methyltryptophan tgglich erhielten, waren diese deutlich granuliert und zeigten 
eine blasse, gesoheckte Oberflache. In 2 Fgllen bestand eine ausgesproeheno 
Schrumpfung der Nieren mit grol3en, dunklen, atrophischen Bezirken und blassen 
hypertrophischen Herden. Auch bei den Tieren, die 50 mg pro die bekamen, 
war eine Granulierung der Nierenoberflgehe erkennbar. Hingegen zeigten die Tiere, 
die 25 mg wghrend 30 bzw. 50 Tagen bekamen, normale, unvergnderte Nieren. 

Mikroskopische Be/uncle. In histologiseher Hinsieht zeigten die Tiere, die kleine 
Dosen yon Methyltryptophan erhielten, keine namhaften Vergnderungen an den 
Nieren. 8owohl die Glomeruli wie die Tubuli zeigt.en eine gute Kernfgrbung. 
Einzig das Epithel weniger H~uptsttteke war gesehwotlen und von k6rnigem Aus- 
sehen, wghrend sich im Lumen einzelner Scha]tstficke sowie H~LEscher Schleifen 
amorphe, stark eosinophile Zylinder naehweisen liel~en. Einzelne Glomeruli zeigten 
in der Membranfgrbung eine Verdickung des Grundhgutehens sowie eine gewisse 
Velbreiterung des Mesangiums. Die Vergnderungen waren herdf6rmig nnd erreioh- 
ten aueh in dem Falle, der wghrend 50 Tagen behandelt wurde, kein grol~es Aus- 
maI~. Das interstitielle Gewebe war durehwegs zart und infiltratfrei. Die anderen 
Organe zeigten bei der mikroskopisehen Untersuchung volIkommen normalo 
Struk~ur. 

Bei den Tieren, die 50 mg Methyltryptophan pro die erhielten, zeigten die 
Nieren.sChon nuch kurzer Zeit (25 Tage) im Bereiehe der Rinde verschieden grebe, 
infarktghnliehe Verdichiungen, in denen das Interstitium verbreitert und stellen- 
weise geringgradig tymphoeyt~r infiltriert war (Abb. 1). Die Glomeruli, die in 
diesen Bezirken lagen, waren klein, zellreich und zeigten nur wenige bluthaltige 
Capillarsehlingen. Eine Infiltrierung mit polynuclegren Leukoeyten liel3 sich jedoch 
nirgends nachweisen. Die BowMaNsehe Kapsel war meistens kollabiert, gelegent- 
lich konzentriseh verdiekt. Das Epithel war durchwegs zart, einschiehtig. H~lb- 
mondbfldung lieB sich nirgends erkennen. Die Tubuli im Bereiehe der Verdich- 
tungen waren meistens klein und gesehrumpft. 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 
Kanglchen befanden sieh blasse kSrnige Massen sowie Zelldetritus. Das Epithel 
war in ihnen auf weite 8trecken abgesehilfert. Eine Verfettung des Epithels oder 
Epithelnelcrosen lieBen sich nirgends naehweisen. Die distalen, in die Papillen- 
spitze reiehenden Absehnitte der Tubuli waren gelegentlich mit polymorphkernigen 
Leukocyten ausgeftfllt. In den 8ammelrShrchen waren stellenweise prgformierte, 
blal~-eosinophile Zylinder vorhanden, die d~s Lumen der Tubuli v611ig verlegten 
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Abb. 1. 1Nierenrindenbezirk einer Ratte,  die wahrend 25 Tagen 50 mg 4-dl-Methyltrypto- 
phan taglieh erhielt. Infarkt~hnliehe Verdiehtung mit  verbreitertem Intersti t ium. 

Abb. 2. Mark der Niere eiuer Ratte,  dio w~hrend 20 Tagen mi t  100 ~ "  4-dl-Methyl- 
t ryptophan t~glich iujiziert wurde. Beachte den Leukocytenmantel  u m  den 

Eiwei2zylinder, der das Lumen des SammelrShrehens verlegt. 

u n d  yon einem Leukocytenmantd umgeben waren (Abb. 2). A n  d iesen  Stel len zeigte  
die T u b u l u s w a n d  eine k i s senar t ige  W u c h e r u n g  y o n  Ep i t he l  sowie F ib r i naus -  
s e h w i t z u n g e n  (Abb. 3). Die Zy l inde r  selber  e rgaben  keine  f ib r inpos i t ive  Reak t i on .  
D a s  I n t e r s t i t i u m  in der  U m g e b u n g  soleher  Gebilde wa r  ge r inggrad ig  l y m p h o c y t ~ r  
infi l t r ier t .  A u c h  wenige  in der  R i nde  g ruppenwe i se  n e b e n e i n a n d e r s t e h e n d e  Glome-  
rul i  w a r e n  e n o r m  erwei ter t .  Sie w a r e n  leer oder  ze ig ten  blal]-eosinophile,  k6 rn ige  
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Abb. 3. St~rkere Vergr52erung yon hbb. 2. Kissenar~ige Wucherung des Tubulusepithets 
unterhalb des Zylinders. 

Abb. 4. ~)bersichtsaufnahme aus dem Mark der Niere einer Ratte, die w/~hrend 20 Tagen 
mit t/~glichen intraperitonealen Injektionen yon 100 mg 4-dl-Methyltryptophan behandelt 
wurde. Viele Ektasien der Tubuli mit Zyli~derbildung ~md Lenkocytenansammlung im 

Lumen. 

Eiweif imassen im Kapse l raum.  Die Capillarschlingen, falls sie im Schni t t  ange- 
t roffen wurden,  waren  blutleer, an  dem Gef~l~pol zusammengepre•t .  I )as  Nieren- 
becken war  durchwegs zar twandig,  infiltratfrei. 
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Die cystischen Erweiterungen der Tubuli sowie Glomeruli waren zahlreicher 
in den Fi~llen, die wghrend langer Zeit mit Methyltryptophan behandel$ wurden. 
Im grol~en ganzen waren jedoeh die Vergnderungen quantitativ nicht sehr stark 
ausgebildet, so dal~ auf weiten Streeken das Nierenparenchyna noeh vSllig intakt 
war. An anderen Often gingen dis Vergnderungen nieht dartiber hinaus, was sich 
mit Injektionen yon 25 mg 4-dI-Methyltryptophan erzielen lieI~: Verbreiterung 
des Mesangiums, Verdickung der Grundmembran in den Glomeruli, hyaline 
Zylinder in den Sehaltstiicken. Die tibrigen Organe zeigten bei der histologischen 
Untersuchung keine Abnornait~ten, auBer kleinen Lynaphoeytenherden nm die 
Zentralvenen der Leberlgppehen. 

Die Nierenveranderungen waren starker ausgesproehen in den Fallen, die 
100 nag 4-dl-Methyltryptophan erhielten, obschon die Behandlung nur 20 Tage 
dauers GreBe Rindenbezirke waren hier befallen, atrophische Glonaeruli mit 
blu~l~eren Sch]ing~n aufweisend. Wenig0 Glonaeruli waren auch bindegewebig- 
hyalin umgewande]t, nai~ konzentrisch verdickter Bow~A~scher Kapsel. Viele 
zeigten eine ektatische Erweiterung, wobei der Kapselrauna entweder leer war, 
oder kSrnige, blal~-eosinophfle Massen enthielt. Die Tubu]i waren h~ufig atrophisch, 
driisenghnlich und enthielten stark eosinophile homogene Zylinder. Stel]enweise 
waren auch Kalkzylinder vorhanden. Die eystiseh erweiterten Kan~lehen waren 
zahlreieher als in den oben besehriebenen Fallen, indem viele Tubuli Ektasien 
anfwiesen nait Zylinderbildung und Leukocytenansamnalung im Lumen (Abb. 4). 
Das Interstitium war h~ufig verbreitert und lymphocytgr infiltriert, wobei dis 
Infiltrate sich vorwiegend in der Nahe der ektatisch erweiterten Kanglchen be- 
fanden. Abet auch hier waren die Veranderungen ausgesprochen herdf5rmig, 
so da~ grebe Nierenbezirke noch intaktes oder nur wenig ver~ndertes Nieren- 
parenchym (s. oben) aufwiesen. An den iibrigen Organen konnte niehts Patho- 
logisehes festgestell~ werden. Einzig in der Leber waren jeweils kleine zentral 
gelegene Lynaphocyteninfiltrate vorhanden. 

Versuche mit 5-dl-Methyltryptophan. 
Da die histologischen Vergnderungen sieh weitgehend nai~ denen deekten, 

die wit bei den nait 4-dl-Methyltryptophan behandelten Ratten beobachtet 
haben, k6nnen wir uns hier kurz fassen. Bei den 2 Ratten, die ws 60 Tagen 
mit 25 mg 5-dl-Metliyltryptophan t~glieh behandelt wurden, lieBen sieh an den 
1Rieren keine Abnormiti~ten feststellen. In der Dosierung yon 50 mg w~ihrend 
60 Tagen waren zahlreiehe Zy]inder ~n den Scha]tstiieken und in den HE~LEschen 
Schleifen vorhanden. V~ereiriZelfe Tubuli waren auch erweiter~. Einzelne Glonaeruli 
zeigten Verdiekung der Capillarmenabran sowie gewissen Zeltreichtum. Eine In- 
filtrierung mit polynaorphkernigen Leukoeyten oder atrophische Prozesse in den 
ManPIomsehen KSrperchen liei~en sich jedoch nicht naehweisen. ~V[it der 
Steigerung der Dosis yon 5-dl-Methyltryptophan auf 100 nag, womit 2 Tiere wghrend 
35 bzw. 40 Tagen behandelt wurden, trat eine Zunahme der Vergnderungen auf. 
Es waren jetzt zahlreiche cystische Erweiterungen yon Tubuli und Glomeruli vor- 
handen, daneben Atrophie yon Tubuli sowie Glomeruli. Das interstitielle Gewebe 
war stellenweise verbreitert und gelegentlieh sparlich lynaphocytar infiltriert. In 
qualitativer und quantitativer Hinsieh~ entspraehen die Veranderungen denjenigen, 
die sieh mit taglichen Injektionen yon 50 mg 4-dl-Methyltryptophan erzielen liel~en. 

Versuch~ mit dl- Tryptophan. 
Von den 12 Tieren, die im Versuch standen, bekanaen 6 Ratten 50 mg und 

weitere 6 100 Ing taglich, wi~hrend 10, 20 und 40 Tagen. Keines yon den Tieren 
zeigte irgendwelche Abnornaita~en w~hrend der Versuehsdauer, abgesehen yon 
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der stgrker als bei Vergleiehsratten ausgeprggten Gewichtszunahme. Bei der histo- 
logischen Untersuchung waren die inneren Organe unvergndert. In den Nieren- 
tubuli lieBen sich gelogentlich hyaline Zylinder feststellen. Dieser Befund war 
jedoch bedeutungslos, da gleiche Vergnderungen auoh spontan vorkommen, ohne 
dab die Tiere behandel~ zu werden brauchen. Das Tubulusepithel war auch unver- 
gndert. 

Besprechung der Be/undo. 
Die beschriebenen histologischen Vergnderungen weisen mit aller 

Deutlichkeit darauf hin, dab dio Behandlung der Ra t ten  mit  4-dl- 
Methyl t ryptophan bzw. 5-dl-Methyltryptophan eine Nierenschgdigung 
nach sich zieht. Das histologische Bild war variabel  und zeigto eine 
Abhi~ngigkeit yon der Dosierung. Dabei war jodoch nich~ dio Gesamt- 
menge, sondern die jeweils verwendete Tagesdosis fiir die Intensitgt  
der Befunde maBgebend. 

Die ersto sichtbare Veriinderung, die sich mit  t~iglichen Injoktionen 
yon 25 mg 4-dl-Methyltryptophan erzeugen lieB, bcstand darin, dab 
nach gewisser Zeit in den I-I~LEschen Schleifen, sowie in den Schalt- 
stricken homogene hyaline Zy)indor auftraten,  die das Lumen der 
Kanglchen verlegten. Diese Erscheinung war begleitet yon einer leichten 
Glomerulonephrose (Verdickung der Grundmembran,  Verbreiterung d e s  
Mesanginms) einzelner Glomeruli sowie triiber Schwellung der Haupt -  
stficke. Die Vergnderungen, die als hordfSrmige Glomerulotubulo- 
nephrose bezeichnet werden kSnnen (ZoLLIlqGER, ]~I~ENCK und I~A~])E- 
RATH), waren nicht stark ausgesprochen und aueh bei Fortsetzung der 
Behandlung fiber 50 Tago kamen sie nicht fiber dieses Stadium hinaus. 

Mit der Steigerung der Tagesdosis auf 50 mg nahm die Zahl und die 
GrSBe der Zylinder zu. Als Folge davon kam es zu einer Atrophie der 
befallenen Tubuli, wobei auch die dazugehSrigen Glomeruli alle In- 
aktivitgtszeichen yon Kollaps der Schlingen big zur Atrophie und par- 
tiellen VerSdung durch die bindegewebig verdiekte BOWMA~sche Kapsel  
zeigten. An andoren Stellen, wo die Verlegung der Tubuli durch Zylinder 
im Bereiche der unteren Abschnitte des Nephrons erfolgte, t ra t  wiederum 
eine ausgesprochene Ektasie der Tubuli auf, die dann yon kSrnigon 
EiweiBmasson, Zelldotritus odor Leukoeyten ausgefiillt waren. Die 
cystische Erweiterung der Nephrone schien mechanisch bedingt zu sein, 
da sich im Bereiche der SammelrShrchen hgufig koagu]ierte EiweiB- 
massen fanden, die das Lmnen vSllig ver]egten. Als Zeichen yon vitaler 
Reaktion zeigte die Tubuluswand an diesen Stellen eine ,, Spornbildung" 
aus gewueherten Epithelien mit  Yibrinbeimengung. Die Zylinder selber 
waren yon einem Leukocytemnantel  umgeben, wohl ein gesorptions- 
versuch des Organismus gegentiber dem FremdkSrper. Sowohl die 
Ektasien wie auch die Atrophien waren jedoch herdfSrmig, so dab 
groBe Abschnitte der Nieren intakt  blieben oder nur geringgradige 
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Ver~nderungen im Sinne yon Glomerulotubulonephrose zeigten. Das 
interstitielle Bindegewebe war im Bereieh der befMlenen Bezirke ver- 
breitert und lieB gelegentlieh kleine IZundzellinfiltrate erkelmen. 

Die Steigernng der Tagesdosis auf 100 mg bewirkte eine weitere 
Zunahme der Veri~nderungen. Die eystisehen Erweiterungen der Tubuli 
und der Glomeruli waren jetzt  zahlreieh und standen im Vordergrunde 
des Gesehehens (Abb. 4). GroBe Rindenbezirke waren atrophiseh und 
es kam in einigen Fallen zur Ausbildung yon regelreehten Sehrumpf- 
nieren. 

Mit 5-dl-Methyltryptophan lieBen sieh dieselben Resultate erreiehen, 
nut  brauehten wit zur Erzielung des gMehen Ergebnisses eine ungef~hr 
doppelt so groBe Tagesdosis wie mit 4-dl-Methyltryptophan..  

Die histologisehen Befunde, die hier besehrieben wurden, waren 
einzigartig und wiehen stark yon dem ab, was bis jetzt bei den I~atten 
auf experimentellem Wege erzielt wurde (ZoLLI~G~I~; Em~ICH, FOI~- 
MANN und SEIFER; WHIPPLE; ]~AXTER und COTZIOS; AUGUSTIN; HEY- 
MANN und LIr~D). 

Wie ttEYMAN~ und LUND beriehtet haben, ist es nicht sehwer, bei 
diesen Tieren eine Nephrose ztl erzeugen, indem man ihnen nephro- 
toxisehes Serum in hoher Dosierung einspritzt. Naeh EHRIClt und 
Mitarbeitern, die diese Resultate naehgeprtift haben, bewirkt das nephro- 
toxisehe Serum in der Tat  in hoher Dosierung eine Lipoidnephrose; die 
kleinen Dosen hingegen fiihren zu einer intraeapill~ren sklerosierenden 
Glomerulonephritis. Eine diffuse h~morrhagisehe Nephritis, wie sie yon 
der menschliehen Pathologie bekannt ist und die sieh mit nephro- 
toxisehem Serum bei Kaninehen erzielen 1/il3t (MASUGI), wurde bei Ratten 
nicht beobaehtet, eine Erscheinung, die wahrseheinlich auf besondere 
anatomisehe Eigensehaften der t~attenniere zurfiekzufiihren ist. ZoL- 
LlXC~ hat ktirzlieh hervorgehoben, dag sieh die Niere der Ra t t e r  durch 
eine aul3erordentlieh diinne und elastisehe Kapsel auszeiehnet~ Diese 
Eigensehaft bedingt, dab bei diesen Tieren keine low nephron nephrosis 
auftritt .  Erst  dureh Ersetzen der natiirlichen Kapsel durch eine pla- 
stisehe und naehtr~gliehe H~molyse ist es ihm gelungen, eine H~mo- 
globinnephrose mit Zylinderbi]dung, interstitiellem Odem und degene- 
rativen Tubulusver~nderungen zu erzeugen [ZoLLING~I~ (3)]. 

Unsere Befunde ste]len jedoeh etwas Verschiedenes dar, als bei 
ihnen weder so ausgesproehene degenerative Ver~nderungen wie bei der 
I,ipoidnephr0se (Em~ic~I, FOI~MANN und SEIFEtL; HEYMANN und LUND; 
BrLn) auftruten, noeh das Interstit ium in solehem Grade befallen war 
(0dem, Nundzellinfiltrate), wie es bei der low nephron nephrosis der 
Fall ist (LucKE, KOSe~WSKI und KAISER). Die Nieren zeiehneten sieh 
nur anf~nglieh dutch degenerativ-atrophisehe Vergnderungen aus, da es 
iriihzeitig als Folge der exzessiven Proteinurie mit Zylinderbildung zu 
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ausgesprochener Ektasie zahlreicher Nephrone kam. Die cyst.ischen 
Erweiterungen yon Tubuli und Glomeruli standen sogar in den fort- 
geschrittenen F~llen im Vordergrunde des pathogenetisehen Geschehens, 
so dab man yon einer intrarenalen Hydronephrose, oder wie man diese 
Prozesse jetzt nennt, einer Nephrohydrose spreehen kann (E~IG~;  

Der Nierenprozeg schien durch die massive Proteinurie bedingt zu 
sein. Dem histologisehen Befund nach l"ggt sich sagen, dag nieht die 
toxisehe, sondern die meehanisehe Komponente, im Sinne einer Lumen- 
verlegung dureh die ausgesehiedenen Eiweigmassen fiir die Pathogenese 
entseheidend war. Bes~and das Hinderr_,is in der Rinde im Bereiehe der 
proximalen Tubulusteile, so t ra t  eine Atrophie des betreffenden Ab- 
sehnittes auf. War die Obstruktion mehr peripher gelegen (Abb. 2, 3), 
so entstand eine eystisehe Erweiterung des Nephrons. Die Interstitium- 
verbreiterung, die geringgradigen RundzellinfiItrate sowie die Sehrump- 
fungserseheinungen in den Nieren seheinen sekund~rer Natur zn sein, 

Wollen wir die mensehliehe Pathologie zum Vergleieh ziehen, so 
liBt sieh einzig in der ~yelomniere ein Analogon zu den oben besehrie- 
benen Ver~nderungen finden. Wie E~tR~Ie~ seinerzeit betonte, tr i t t  
bei dem multiplen Myelom fast regetmiBig eine Nephrohydrose anf 
(SP/)HLEI~; ARMSTRONG; LICIITENSTEIN und JAFF]~). Die B E ~ c ~ - J o ~ s -  
sehe Proteinurie fiihrt n~imlieh hgufig zur Entstehnng yon Zylindern, 
die nicht abgebau~ werden kSnnen und das Lumen der Kan~lehen vSllig 
verlegen. Oberhalb der Zylinder sind dann die Tnbuli vielfach erweitert 
und mit granularem Eiweig ausgefiillt. Aneh die glomeru]iren Kapsel- 
r~iume sind teilweise stark erweitert. AuBerdem linden sieh alle Uber- 
ginge zur Atrophie und NarbenbiIdung, alles Vergnderungen, die in 
unseren Versuchen wiederzufinden waren. 

Es erhebt sieh somit die Frage, ob die Behandlung der Rat ten mit 
4-dl-Methyltryptophan und 5-dl-Methyltryptophan nieht zur Ent- 
stehung yon pathotogisehen EiweiBk6rpern ffihrte, die dann im H a m  aus- 
gesehieden wurden und prgeipitierten. 

Die Proteinurie, die im Tubulus als F/~llung zu sehen war, stellte 
etwas Besonderes dar. Die Niedersehlige konnten weder aufgel6st noeh 
abgebaut werden, und einzig dureh die Leukoeytensammlung im Tubulus- 
lumen wurde ein Abbauvorgang eingeleitet (Abb. 2, 3, 4). Die Zylinder 
bildeten eine mechanische Sperre ffir die Niere nnd fiihrten in der FoIge 
entweder zur Atrophie oder zur eystisehen Erweiterung zahh'eieher 
Nephrone. 

Das herdfSrmige Auitreten der Seh/tdigungen, das sogar in den 
Sehrumpfnieren noeh beibehalten wurde, sprieht gegen eine entziind- 
liehe Genese der bier besehriebenen Verg~nderungen. Es lieB sieh keine 
Infiltration der Glomeruli mit Leukoeyten feststellen und die gering- 
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gradigen interstitiellen Infiltrate, die im Sp~tstadium auftraten, sowie 
die Leukoeytenansammlungen in den peripheren Absehnitten der ekta- 
~isehen Tubuli sind, wie wit oben ausgeftihrt haben, als Resorptions- 
erseheinungen zu deuten. 

Die Annahme, dab abnorme, dutch die Einffihrung yon unnatfir- 
lichen Aminos~uren entstandenen EiweiBk5rper zu der Nierensch/~dL 
gung ftihrten, wird noeh dadureh bekrS~ftigt, dal3 es uns nieht gelang, 
dutch die Behandlung mit dem natiirlieh vorkommenden dl-Tryptophan 
eine Nierenseh~digung herbeizuftihren. Dabei verwendeten wit dureh- 
wegs hohe Einzel- und Gesamtdosen, die fMls diese Mengen yon Trypto- 
phan fiir den KSrper sehgdlieh w~ren, zu einer Nierenseh~digung hi~tten 
fiihren miissen. SHAMBOI~aI~ und CIn~TIS konnten mit  Phenylalanin 
und Tyrosin, also natiirlieh vorkommenden Aminosiiuren, ebenfalls keine 
Nierenvergnderungen feststellen. Aueh in den Versuehen mit  I tydroly- 
saten yon Casein, dem tierisehen Protein, das Eingang in die Therapie 
gefnnden hat, liegen sieh weder bei t~atten (Fm-M~EI~, LAZCG und 
PETERS), noeh beim Mensehen (HoPes und CAMI'~ELL; CrZl~t~Et~I, HIBMA 
und CO~IEN), irgendwelehe anatomiseh fagbaren Sehiidigungen der Nieren 
feststellen. 

Viele Indizien spreehen somit in der giehtung,  dab die Behandlung 
mit  Methyl tryptophanen zur Bildung yon abnormen Bluteiweigk6rpern 
ftihrte, die ausgesehieden, eine Nierenseh~digung bedingten. Eine end- 
gfiltige Entseheidung ist jedoeh nieht mSglieh, solange keine quanti- 
tat iven Blut- nnd Urinuntersuehungen mit  Beriieksiehtigung der Elek- 
trophorese und Chromatographie vorliegen. In  weiteren Versuehen sell 
versueht werden, diese Hypothese zu stfitzen, wobei aueh andere Tier- 
species, als Ra t t en  berfieksiehtigt werden sollen. 

Zusammen/assung. 
Es wird fiber Versuehe an Rat ten  beriehtet, die mit  4-dl-Methyl- 

t ryp tophan  und 5-dl-Methy]trypt0phan beharldelt wurden. Ti~gliche 
Injektionen yon 25, 50 bzw. 100 mg ffihrten regelm~Big eine Nieren- 
seh~digung herbei. Mit k]einen Tagesdosen lieB sieh naeh einiger Zeit 
eine herdfSrmige Glomerulotubulonephrose erzielen. GrSBere Mengen 
ffihrten zu atrophisehen Prozessen sowie cystischen Erweiterungen einer 
Anzabl yon Nephronen. In  fortgesehrittenen Fiillen standen die Ek- 
tasien yon Tubuli u n d  Glomeruli  inl Vordergrunde des pathologisehen 
Gesehehens, so dag man yon einer Nephrohydrose spreehen konnte. 
Die Pathogenese dieser Art yon Nierensehgdigung wird diskutiert. 
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