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Bei den Mangelschidden der essentiellen Aminoséuren sind im allge-
meinen die gewohnlichen Hauptsymptome bekannt, wie die Hypo-
proteindmie, Hypalbumindmie, An#mie, negatives N-Gleichgewicht,
Korpergewichtabnahme. Der Organangriffspunkt der Krankheitspro-
zesse aber, dann der Mechanismus, die in bezug auf die einzelnen Vitamin-
mangelschiden bekannt sind, sind in ihrem Zusammenhang mit den
Aminosduren zum groBten Teil noch ungekldrt. Freilich, die Diagnose
dieser Mangelschidden ist schon deshalb nicht leicht, weil der Mangel
essentieller Aminosduren jeder Art ohne Zweifel zugleich auch eine all-
gemeine Storung des Eiweillumsatzes bedeutet, deren Folgen die cha-
rakteristischen Erscheinungen der durch die einzelnen Aminosiuren
bedingten Stérungen mehr oder weniger verdecken. Es ist daher nicht
verwunderlich, wenn zwischen dem Mangel irgendeiner Aminosiure und
dem allgemeinen Eiweifimangel manche keinen wesentlichen Unter-
schied bemerken konnten (Krigrer und KREHL).

In dieser Arbeit besprechen wir Vergleichsuntersuchungen in bezug
auf 3 Aminosduren: das Verhiltnis zwischen Isoleucin-, Lysin- und
Methioninmangel, was sie miteinander gemeinsam haben und welche
Unterschiede zwischen ihnen bestehen.

Methodik

Die Untersuchungen wurden an 70—100 g schweren ménnlichen Albinoratten
und 4 kg wiegenden, 3 Monate alten deutschen Schaferhunden (aus gleichem Wurf)
durchgefithrt. ‘

Die Mangelzustidnde wurden bei den Tieren durch Di4t hervorgerufen. Die Kost
der Ratten enthielt 18%, die der Hunde 15% GesamteiweiB. Die Kontrolldiat
enthielt als HaupteiweiBquelle Kasein, die Tsoleucinmangeldiéit BluteiweiBl (Globin
und Serumeiweille [ArsawesE; Mrrcaerr und Samvuox], die Lysinmangeldidt
Weizenkleber (Gluten [S6s (1)] und die Methioninmangeldidt Leim [KeviNy und
Mitarbeiter; S6s (2)]. Die iibrigen Nahrstoffe (Kohlenhydrat, Fett, Mineral-
stoffe und Vitamine) waren in der fiir die {iblichen halbsynthetischen Disiten cha-
rakteristischen optimalen Menge und Verhiltnis im Futter enthalten (Fett 10%,
komplexe Salzmischung 4%, Vitaminerginzungen, schlieBlich Stirke ad 100%).
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Mit dem Aminosidurebedarf der Tiere verglichen entstanden durch die Diat
Mingel folgenden Grades: Methionin 85—90%, Isoleucin 70%, Lysin 70%. Es
sel bemerkt, daB wir den Methioninmangel von 66% in einer anderen Versuchsreihe
mit einem solchen von 90% in Vergleich stellten und die gleichen Resultate ge-
funden haben. Es erfolgten die gleichen Krankheitsprozesse und in der gleichen
Reihenfolge, nur bei dem geringen Mangel etwas langsamer. Die Tiere gingen in
diesem Falle um Y/, der Zeit spéter ein als im Falle des schweren Methioninmangels.
Daraus folgt, daff der Grad des

‘gg erzeugten Aminosiuremangels
praktisch als gleich anzuschen
1801 ist: der Bedarf ist weniger als
zu %/, Teil gedeckt, aber der

0 L /w”f"O//F” Mangel ist kein totaler.
[ Wir haben an 70 Albino-

% ratten und 9 Hunden (aus
N dem gleichen Wurf) Vergleichs-
§ | untersuchungen durchgefithrt.

Isoleucin-Mangelkost  erhielten

Kontrolle bildeten 20 Ratten
und 2 Hunde. AuBerdem haben
wir an einer hohen Zahl Tiere
in anderen Versuchsreihen die
einzelnen  Detailfragen  der
Krankheitsprozesse untersucht.
Diese Resultate haben die An-
gaben der vergleichenden Ver-
suchsserie unterstiitzt.
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Abb. 1. Xurven der durchschnittlichen Gewichte
von Ratten. Durch mangelhafte Methioninzufuhr

i
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erfolgen nach rascher Gewichtsabnahme spontane
Todesfalle (~). TFehlen Isoleucin wund Lysin,
bleibt das Gewicht ungefihr unveréndert. P Bei
Methioninmangel wird Pankreasldsion ersichtlich.
H Beginn der Leberverfettung. B Durchschnitt-

Ergebnisse
Die erhaltenen Resultate
behandelten wir von zwel

licher Zeitpunkt des Auftretens von Brochektasien.
¢ Bei Lysinmangel wird die Betriebsstorung der
Cortex cerebri meBbar. .4 Auftritt der Ataxien und
Gleichgewichtsstorungen. Die vertikalen Linien am
FEnde der Gewichtskurven zeigen die Streuungen

Gesichtspunkten aus: 1. im
Hinblick auf den allgemeinen
Zustand und 2.vom Gesichts-
punkt der Organpathologie.

Der Mangel des Isoleucins und des Lysins manifestiert sich bei den
Ratten wie bei den Hunden in Form chronischer Schidigungen. Die
Tiere nehmen nicht zu, verlieren aber auch kaum merklich vom An-
fangsgewicht. Im Lysinmangelzustand setzt nach gewisser Zeit (etwa
nach 20 Wochen) eine Kérpergewichtsabnahme ein, wonach die Tiere
in kurzer Zeit eingehen. Der Methioninmangel dagegen offenbart sich
in einem akuten, in kurzer Zeit zur Kachexie und zum Tode fithrenden
Zustand (Abb. 1).

Von den drei Mangelzustéinden war bei Lysinmangel in den letzten
Wochen der Versuche bei den Tieren eine ausdriickliche Korpergewichts-
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abnahme, Gleichgewichtsstorungen und ataxischer Gang zu beobachten.
Wihrend dieser Zustdnde nahmen die Tiere eine seitwirts geneigte
Korperhaltung an, legten den Kopf gewdhulich auf den Boden und
schritten langsam, mit auffallend gespreizten Beinen, wodurch sie eine
eigenartige, im Riickgrat gebogene Haltung zeigten (Abb. 2). Ahnliche
neurale Erscheinungen pflegt
die bei uns sehr selten zur
Beobachtung gelangende
Rattenvirusinfektion auszu-
losen. DafB es sich in diesem
Falle nicht um eine solche
handelte, bewies der Um-
stand, daB diese Krankheits-
erscheinungen bei den Tieren
in den tubrigen Versuchs-
gruppen nicht auftraten und Abb. 2. Kérperhaltung und ataktisches Gehen der
nur bei den an Lysinmangel- Ratte als Folge von Lysinmangel

kost gehaltenen Tieren zu

sehen waren. Durch Einspritzung einer Emulsion verschiedener Organe,
hauptsdchlich Gehirng dieser die erwidhnten Nervenerscheinungen
zeigenden Tiere konnte der Krankheitszustand auf gesunde Tiere nicht
iibertragen werden. Die
neuralen Symptome stehen

Tabelle 1. Relative Qewichte der Organe (g/kg)

demnach mit der Mangel- Mangel von .
didgt in Zusammenhang. Organe Iso- | posn |, Me- trolls
Durch  Lysinmangel be- fevein thionin
dingte Nervensymptome Hunde:
haben auch schon ATBA- TLeber . . . [54,8 |42,3 444 | 33,6
~ESE und Mitarbeiter be- Lungen. . . [I7.7 1215 | 13,3 | 119
chrieb d Gleich Nieren . . . 11,4 7,9 9,1 4,1
schrieben un €160~ Herz . . . . 10,4 1 10,0 9.8 6,2
gewichtsstérungen  haben  Schilddriise . 0,36 0,17 | 0,17 0,15
sie sogar auch bei Men- Nebennieren . 0,27 0,29, 0,32 0,09
schen sehen kénnen. Ratten:
: : Leber . . . 45,2 61,0 [63,0 | 581

Die  Vergleichsunter- 7 o7 " {100 108 | 115 | 90
suchungen ~ der  Organ-  Nieren . . . |[16,1 | 10,3 14,3 | 10,4
gewichte der an Mangel- geﬁzldd . g,g 3,22‘ 6,%1 4,3
. X childdriise . ,35 ,22 0 0, 0,18
dit gehaltenen Tiere sind  xjonnioren. | 038 | 0.38| 046| 0.28

in der Tabelle 1 dargestellt.

Man sieht, dafl die Lebergewichte der Versuchstiere in sdémtlichen Fillen

die bei den Kontrolltieren gefundenen Werte iibertreffen. In shnlicher

Weise verhalten sich auch die Lungen. Bei den Hunden springt hier die

Lysingruppe hervor, indem die Lungengewichte nahezu das Doppelte der

Kontrollgewichte ausmachen. Die Nieren waren bei den an Isoleucindiit
Virchows Arch, Bd. 828 29b
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gehaltenen Hunden fast dreimal so groB wie bei den Kontrolltieren.
Ebenso haben die Nieren auch im Falle der Lysin- und Methionin-
mangelkost an Cewicht ausdriicklich zugenommen. Das Herz war in
allen drei Fillen wesentlich vergréBert, miteinander verglichen aber war
nur ein geringer Unterschied festzustellen. Bemerkenswert ist die bei
Isoleucinmangel beobachtbare starke Vergroflerung der Schilddriise.

TR TRT NT o
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Abb. 3 Au. B. Niere eines isoleucinarm gehaltenen Hundes. A Bild einer Glomerulonephritis

in der Rindensubstanz. Ausgedehntes rundzelliges Infiltrat, extracapillares glomerulares

Exsudat, ferner Lésion der Tubuli I. und II. Ordnung. Himatoxylin-Eosin-Firbung.

150fach vergroBert. B Marksubstanz derselben Niere. Fortgeschrittene Verdnderung der

Tubuli: Desquamation, ferner Zersplitterung der Zellen. Hamatoxylin-Eosin-Fiarbung.
300fach vergroBert

Die Nebennieren waren in allen drei Fillen gleich vergrofiert, was nach
der anhaltenden Schidigung des Organismus auch zu erwarten war.

Die Gewichtsvergleichung der Organe zeigt bereits die Richtung der
weiteren Untersuchung der einzelnen Mangelschiden an, da die wihrend
der Versuchszeit erfolgende wesentliche Verdinderung der Organ-
gewichte vermutlich die Resultante eines krankhaften Prozesses ist.
Die Untersuchungen lieBen folgendes feststellen:

Isoleucin. Die Resultate der Gewichtsmessungen deuteten unver-
kennbar auf Verinderungen der Nieren und Schilddriisen hin. Die
schwerste Schiidigung war mikroskopisch in den Nieren zu sehen. Die
Lasionen entsprechen der herdférmigen Glomerulo-Tubulonephrose. In
der Rindensubstanz sind Gebietsstreifen zu sehen, wo die Glomeruli
von rundzelligen Infiltraten umgeben sind. Die Tubuli, hauptsichlich
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in der Rindensubstanz, zeigen das Bild einer fortgeschrittenen parenchy-
matdsen Degeneration (Abb.3). Eine #hnliche Veridnderung haben
Borrag und Koszewsky an Ratten durch Verabfolgung von Methyl-
Tryptophan herbeifithren kénnen. Die Schilddriisen waren strukturell
denjenigen beim Mangel der iibrigen zwei Aminosduren gleich: es waren
abwechselnd Gebiete mit Hyperfunktion und Hypofunktion zu sehen.

A R .~__"" URYEAT RN .

Abb. 4 A u. B. Leber eines lysinarm gehaltenen Hundes. A Die normale Struktur der Leber
igt verschwunden. Diffuse polygonalzellige Verdnderung. Héamatoxylin-Eosin-Férbung.
150fach vergrofiert. B Dieselbe Leber 300fach vergréBert

Dieser Zustand wird von S6s (1,2) als irritierte, ,,unruhige’ Schild-
driise bezeichnet. Beziiglich der Leber zeigte sich, dall nahezu die
Hilfte der Organe unverindert blieb. Bei der anderen Hilfte war
lediglich eine geringgradige parenchymatise Degeneration zu sehen.
Das gleiche gilt im allgemeinen fiir die Lungen. An den Pankreasen
waren anfangliche pathologische Erscheinungen, Eosinophilie und Dis-
soziation festzustellen.

Bei Lysinmangel war die schwerste histologische Veranderung in der
Leber zu beobachten, obgleich die Organgewichtsmessungen eine solche
eher in der Lunge vermuten lieen. In den Lebern sieht man perilobulir
auftretende fortgeschrittene fettige Degeneration (Abb. 4). Die Lungen
sind schwer hyperimisch und beim groften Teil der Tiere entwickelte
sich eine chronische Pneumonie, wodurch sich die starke Zunahme der
Lungengewichte erkliren lafit. Nieren, Schilddriise, Herz und Pankreas
waren zum Teil intakt, zaum Teil zeigten sie anfiangliche Verdnderungen.
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Es sei noch bemerkt, daB nach den in unserem Institute durch-
gefiihrten Untersuchungen die bedingten Reflexe der Hirnrinde schon
frithzeitig gestért sind, und zwar zu der Zeit schon, als noch an keinem
einzigen Organ pathologische Verdnderungen festzustellen sind und sogar
das Korpergewicht des Tieres noch unverindert ist. Diese Beobachtung
und die erwiihnte Gleichgewichtsstorung, ferner die Ataxie zeigen, daf der
Lysinmangel sichin frithen und ausgepragten neuralen Symptomen verrit.

ADbb. 5A u. B. Bauchspeicheldriisen von methioninarm gehaltenen Hunden. A und B Fibrose in
den Bauchspeicheldriisen von 2 Hunden. Hamatoxylin-Eosin-Farbung. 150fach vergriBert

Methioninmangel. Wie wir bereits in mehreren Mitteilungen be-
richtet haben [Kewm#xy, VEeEELYI und S6s (2)] nimmt bei einem
solchen am schnellsten das Pankreas Schaden und in einigen Wochen
kommt es bei den Ratten zur Entwicklung des fibrocystosen Bildes.
Dem folgt die Verdnderung der Leber (fettige Degeneration, Nekrose,
Fibrose), wihrend in der Lunge sich mit Bronchektasie verbundenes
Emphysem entwickelt. Natiirlich werden wahrenddessen auch die
iibrigen Organe mehr oder weniger geschiidigt. Wie unsere gegen-
wiirtigen Untersuchungen zeigen, steht hier bei den Hunden ebenfalls
die Pankreasschidigung im Vordergrund, wobei das Bild schwerer
Fibrose beherrscht wird (Abb. 5).

Die Nebennieren sind im Falle aller drei Aminoséuren zufolge der
Verbreiterung der Rindensubstanz dreimal groBer als die der Kontroll-
tiere. Die Hypertrophie der Nebennierenrindensubstanz kommt also
als nichtspezifische Erscheinung zur Beobachtung.
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Diskussion

Unsere in bezug auf den Mangel der erwihnten drei Aminosduren
durchgefithrten Vergleichsuntersuchungen ermdéglichen uns festzustelien,
in welchem Organ die Manifestation des pathologischen Prozesses am
schnellsten und im schwersten Grade erfolgt. Bei Isoleucinmangel wird
die Richtung des Angriffspunktes von den Nieren angezeigh, indem in
diesem Falle die schwersten und in kiirzester Zeit auftretenden Zeichen
der Schiadigung in der Niere beobachtet werden. Nierenldsionen sind
auch bei Lysin- und Methioninmangel nachweisbar, sind aber als Folgen
der Leber- bzw. der Pankreasverinderungen aufzufassen, da sie ums
Vielfache leichter sind, bzw. sich viel langsamer entwickeln. Bei Lysin-
mangel ist die Leber stets erkrankt, die histologischen Verénderungen
zeigen sich hier frither und in stirkerem Grade als bei den ibrigen Or-
ganen, was aber im allgemeinen auch fir den EiweiBmangel kenn-
zeichnend ist. Bei Isoleucinmangel fanden wir bei der Hélfte der Tiere
eine gesunde Leber. Die Leberschidigung bildet demnach keine funda-
mentale Erscheinung, sondern ist vielmehr als Folge und Teilerscheinung
zu betrachten. Bei Methioninmangel verhilt sich die Lage ahnlich.
Hier steht im Mittelpunkt des Prozesses das Pankreas. Es ist zu be-
merken, dafl bei Methioninmangel neben dem Pankreas auch andere
Organe sehr schwer geschidigt werden.

In Zusammenhang mit diesen Feststellungen erwihnen wir die Be-
funde von Soromow und Mitarbeitern. Sie untersuchten den freien
Aminosduregehalt in Rattenorganen und fanden die Leber an Lysin
am reichsten. Auch an Methionin enthélt nach ihnen die Leber die
gréfBte Menge und nach unseren eigenen Untersuchungen das Pankreas,
wihrend das Isoleucin in der griBten Menge in der Niere zu finden war.
Unsere eigenen Befunde und die oben erwihnten Feststellungen lassen
annehmen, dafl der in einem Organ nachweisbare den ttbrigen Organen
gegeniiber hochste freie Aminosduregehalt fir das betreffende Organ
und seinen speziellen Stoffwechsel kennzeichnend ist. In dem Falle also,
wenn wir dem Korper, sei es durch Mangeldiit, oder durch Verabfolgung
von Antiaminosduren, eine Aminosiure entziehen, so ist zu erwarten,
dafl die schwerste Schidigung in demjenigen Organ auftreten wird,
welches am meisten die fehlende Aminosiure entbehrt.

Zusammenfassung

1. Isoleucinmangel und Lysinmangel kommen in Form eines chro-
nischen Krankheitsbildes zum Ausdruck, wihrend die Folgen des Me-
thioninmangels im Vergleich damit akut verlaufen. Von den unter-
suchten drei Aminosduren wird der Organismus am schwersten durch
den Mangel des Methionins betroffen.

2. Die Untersuchung der Organe lift darauf schlieBen, dafl bei
Isoleucinmangel die Verdnderungen der Niere, bei Lysinmangel die



428 868 u. Kemtiny: Tsoleucin-, Lysin- und Methioninmangel

Verinderungen des Nervensystems und der Leber und bei Methionin-
mangel diejenigen des Pankreas die vorherrschenden Organsymptome
sind. Es ist anzunehmen, daf in dem Dominieren des Organsymptoms
der Aminosdurebedarf bzw. die Empfindlichkeit des betreffenden Organs
zum Ausdruck kommt.
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