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Bei den Mangelsch~den der essentiellen Aminos~turen sind im allge- 
meinen die gewShnlichen I- tauptsymptome bekannt,  wie die Hypo- 
proteiniimie, Hypalbumin~mie,  An~mie, negatives N-Gleichgewicht, 
KSrpergewich~abnahme. Der 0rganangriffspunkt~ der Krankheitspro- 
zesse aber, dann der Mechanismus, die in bezug anf die einzelnen Vitamin- 
mangelseh~den bekannt  sind, sind in ihrem Zusammenhang mit  den 
Aminos~uren zum grSBten Teil noch ungeklgrt. ]~reilich, die Diagnose 
dieser Mangelsch~den is~ schon deshalb nicht leicht, weft der Mangel 
essentie]ler Aminos~uren jeder Ar t  ohne Zweifel zug]eich anch eine o~ll- 
gemeine StSrung des EiweiBumsatzes bedentet,  deren Folgen die cha- 
rakteristischen Erscheinungen der durch die einzelnen Aminos~uren 
bedingten S~Srnngen mehr oder weniger verdecken. Es ist daher nicht 
verwunder]ich, wenn zwischen dem Mange] irgendeiner Aminosgure und 
dem allgemeinen Eiweil~mange] manche keinen wesentliehen Unter- 
schied bemerken konnten (K~Ir und I~]~gL). 

In  dieser Arbeit bespreehen wit Verg]eichsuntersuchungen in bezng 
auf 3 Aminosguren: das Verh~l~nis zwischelr Isolencin-, Lysin- und 
Methioninmangel, was sie miteinander gemeinsam haben und welche 
Untersehiede zwischen ihnen bestehen. 

Methodik 
Die Untersuchungen wurden an 70--100 g schweren m/~nnlichen Albinoratten 

und 4 kg wiegenden, 3 Monate alten deutschen Seh/~ferhunden (aus gleichem Wnrf) 
durchgefiihrt. 

Die Mangelzust~nde wurden bei den Tieren durch DiRt hervorgerufen. Die Kost 
der l~atten enthielt 18%, die der Hunde 15% Gesamteiwei8. Die Kontrolldi~t 
enthielt Ms HaupteiweiSquelle Kasein, die Isoleucinmangeldi/~t B]uteiweil~ (Globin 
und Serumeiwei6e [ALBA~ESE; MITCHELL und SA:gYu~], die Lysinmangeldi/~t 
Weizenkleber (Gluten [S6s (1)] nnd die Methioninmangeldi/Lt Leim [ K E ~ Y  und 
Mitarbelter; S5s (2)]. Die iibrigen N/ihrstof~e (Kohlenhydrat, Fett, MJnera]- 
sto~fe und Vit~mine) waren in der fiir die iiblichen halbsynthetlsehen Di/~ten cha- 
rakteristisehen optimalen Menge und VerhMtnis im Futter enthalten (Fett 10%, 
komplexe Salzmisehung 4%, Vitaminerg~nzungen, schlieBlich St~rke ad 100%). 
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Nit dem Aminos~urebedarf der Tiere verglichen entstanden durch die Di~t 
Ms folgenden Grades: Methionin 85--90%, Isoleucin 70%, Lysin 70%. Es 
sei bemerkt, dab wir den Methioninmangel yon 66% in einer anderen Versuchsreihe 
mit einem solchen yon 90% in Verg]eich stellten und die gleichen Resultate ge- 
funden haben. Es erfolgten die gleichen Krankheitsprozesse und in der gleichen 
Reihenfolge, nut bei dem geringen Mangel etwas langsamer. Die Tiere gingen in 
diesem Falle um 1/3 der Zeit sparer ein als im Fa]le des schweren Methioninmangels. 
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Abb. 1. K u r v e n  der durchschni t t l i chen  Gewichte  
yon  Ra t t en .  Du tch  mai tge lhaf te  ,~r 
erfolgen nach  rascher Gewichtsabnahme spontane  
Todesf~lle ( + ) .  Fehlen  Isoleucin u n d  Lysin ,  
bleibt  das Gewieht  ungef~hr  unver&ndert .  P Bei 
) s  wi rd  Pankreas l~s ion  ersiehtlich. 
H Beginn  der Lebe rve r f e t t ung .  B Durchschni t t -  
Iicher Z e i t p u n k t  des Nuf t re t ens  yon  Brochektas ien .  
C Bei L y s i n m a n g e l  wi rd  die Bet, riebssf, Srung cter 
Cortex eerebri  meBbar .  A A u i t r i t t  der A tax ien  mad 
Gleichgewichtsst6rungen. Die vertikalen Linien am 
Ende  der G e w i c h t s k u r v e n  zeigen die S t reuungen  

Daraus folgt, dab der Grad des 
erzeugten Aminos/~uremangels 
praktiseh Ms gleich anzusehen 
ist: der Bedarf ist weniger als 
zu 2/a Teil gedeekt, abet der 
Mangel ist kein totaler. 

Wit haben an 70 AIbino- 
ratten und 9 Hunden (aus 
dem gleiehen Wurf) Vergleichs- 
untersuehungen durchgefiihrt. 
Isoleuein-Mangelkost erhielten 
10 Ratten und 2 Hunde, Lysin- 
Mangelkost 20 I~atten und 
3 Hunde, Methionin-Mangelkost 
20 l~atten und 2 }Iunde. Die 
KontroUe bfldeten 20 I~atten 
und 2 Hunde. Aul~erdem haben 
wir an einer hohen Zahl Tiere 
in anderen Versuchsreihen die 
einzelnen Detailfragen der 
Krankheitsprozesse untersueht. 
Diese Resultate haben die An- 
gaben der vergleichenden Ver- 
suchsserie unterstiitzt. 

Ergebnisse  

Die e rha l t enen  Resu l t a t e  
behande l t en  wit  yon  zwei 
Ges ich t spunk ten  aus :  1. im 
t t i n b l i e k  auf  den  a l lgemeinen 
Z us t a nd  und  2.vom Gesiehts-  
p u n k t  der  Organpathologie .  

Der  Mangel  des Isoleueins und des Lysins  mani fes t i e r t  sieh bei  den 
I{a t ten  wie bei  den  H u n d e n  in F o r m  chroniseher  Sehadigungen.  Die 
Tiere nehmen  n ieh t  zu, ver l ieren  abe t  auch k~um merkl ieh  yore  An- 
fangsgewdeht. I m  Lys inmange l zus t and  se tz t  naeh  ge~dsser Zeit  (etwa 
naeh  20 Woehen)  eine K6rpe rgewieh t s abna hme  ein, wonaeh  die Tiere 
in kurzer  Zei t  eingehen. Der  Meth ion inmange l  dagegen o i fenbar t  sieh 
in  einem aku ten ,  in kurzer  Zei t  zur Kaehex ie  und  zum Tode f t ihrenden 
Zus t and  (Abb. 1). 

Von den  drei  Mange lzus tanden  war  bei  Lys inmange l  in den  l e tz ten  
Woehen  der  Versuehe bei  den Tieren eine ausdr i iekl iehe K6rpergewieh t s -  
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abnahme, GleichgewichtsstSrungen und ataxischer Gang zu beobachten. 
W~thrend dieser Zust~nde nahmen die Tiere eine seitw~rts geneigte 
KSrperhaltung an, legten den Kopf gew6hnlieh auf den Boden und 
schritten langsam, mit auffallend gespre~zten Beinen, wodurch sie eine 
eigenartige, im Riiekgrat gebogene Haltung zeigten (Abb. 2). Ahnliehe 
neurale Erseheinungen pflegt 
die bei uns sehr selten zur 
Beobaehtung gelangende 
gattenvirusinfektion auszu- 
15sen. DaB es sieh in diesem 
Falle nieht um eine solehe 
handelte, bewies der Um- 
stand, dab diese Krankheits- 
erseheinungen bei den Tieren 
in den iibrigen Versuehs- 
gruppen nicht anftraten und 

A b b .  2 .  1 ~ i S r p e r h a l t u n g  u n d  a t a k t i s c h e s  G e h e n  d e r  
nur bei den an Lysinmangel- Ilatte als Folge Yon Lysinmangel 
kost gehaltenen Tieren zu 
sehen waren. Dutch Einspritzung einer Emu]sion verschiedener Organe, 
haupts/~chlich Gehirns dieser die erwS~hnten Nervenerscheimmgen 
zeigenden Tiere konnte der Krankheitszustand auf gesunde Tiere nicht 
fibertragen werden. Die 
neuralen Symptome stehen 
demnach mit der Mangel- 
di/~t in Zusammenhang. 
Durch Lysinmangel be- 
dingte Nervensymptome 
haben auch sehon ALBA- 
~ESS und Mitarbeiter be- 
sehrieben und Gleich- 
gewiehtsst6rungen haben 
sie sogar auch bei Men- 
sehen sehen k6nnen. 

Die Vergleichsunter- 
suehungen der Organ- 
gewiehte der an Mangel- 
di~t gehaltenen Tiere sind 
in der Tabelle 1 dargestellt. 

Leber . . . 
Lungen . . . 
Nieren . . . 
tlerz . . . .  

Schilddriise . 
Nebennieren. 

Leber . . . 
Lungen . . . 
~-N~i~?FCD_ . . , 

Herz . . . .  
Schilddrtise . 
Nebennieren. 

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

Hunde: 
54,8 42 ,3  44,4 33,6 
17,7 21,5 13,3 11,9 
11,4 7,9 9,1 4,1 
10,4 10,0 9.8 6,2 
0,36 0 ,17  0,I7 0,15 
0,27 0 ,29  0,32 0,09 

Ratten : 
45,2 61 ,0  63,0 58,1 
10,0 10 ,8  11,5 9,0 
16,1 10,3 14,3 10,4 
4,8 5,8 6,1 4,3 
0,35 0 ,22  0,21 0,18 
0,38 0 ,38  0,46 0,28 

Man sieht, dab die Lebergewichte der Versuchstiere m s~mtliehen F~llen 
die bei den Kontrolltieren gefundenen Werte fibertreffen. In ~hnlicher 
Weise verhalten sich auch die Lungen. Bei den Hunden springt hier die 
Lysingruppe hervor, indem die Lungengewichte nahezu das Doppelte der 
Kontrollge~dchte ausmachen. Die Nieren waren bei den an Isoleucindig.t 
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gehaltenen Hunden fast dreimal so grog wie bei den Kontrolltieren. 
Ebenso haben die Nieren auch im Falle der Lysin- und Methionin- 
mangelkost an Gewicht ausdriicklich zugenommen. Das t terz war in 
allen drei FiHen wesentlich vergrSgert, miteinander vergliehen aber war 
nur ein geringer Unterschied festzustellen. Bemerkenswert ist die bei 
Isoleueinmangel beobaehtbare starke Vergr6gerung der Schilddriise. 

Abb .  3 • u .  B. Niere eines i so leuc ina rm geha l t enen  H u n d e s .  A Bi ld  einer  Glomeru lonephr i t i s  
in  tier R i n d e n s u b s t a n z .  Ausgedehn t e s  rundzel l iges  In f i l t r a t ,  ex t raeap i l l a res  g lomeru la res  
E x s u d a t ,  f e l l e r  L i s i o n  der  Tubtfl i  I .  u n d  I I .  O r d n u n g .  l t i m a t o x y l i n - E o s i n - F f ~ r b u n g .  
150f~ch vergrSl~ert.  B M a r k s u b s t a n z  derse lben Niere.  F o r t g e s e h r i t t e n e  V e r i n d e r u n g  der  
Tubul i :  D e s q n a m a t i o n ,  fe rner  Ze r sp l i t t e rung  der  Zellen. I t ~ m a t o x y l i n - E o s i n - F l r b u n g .  

300fach  vergr61~ert 

Die Nebennieren waren in allen drei Fgllen gleieh vergrSBert, was nach 
der anhaltenden Seh~digung des 0rganismus ~ueh zu erwarten war. 

Die Gewiehtsvergleiehung der 0rgane zeigt bereits die t~iehtung der 
weiteren Untersuchung der einzelnen ?ffangelsehiden an, da die wiihrend 
der Versuehszeit erfolgende wesentliehe Verinderung der Organ- 
gewiehte vermutlieh die t~esultante eines krankhaften Prozesses ist. 
Die Untersuehungen liegen folgendes feststellen: 

Isoleucin. Die Resultate der Gewichtsmessungen deuteten unver- 
kennbar auf Ver~tnderungen der Nieren und Sehilddriisen him Die 
sehwerste Schidigung war mikroskopiseh in den Nieren zu sehen. Die 
Lisionen entspreehen der herdf6rmigen Glomerulo-Tubulonephrose. In 
der t~indensubstanz sind Gebietsstreifen zu sehen, wo die Glomeruli 
yon rnndzelligen In{iltraten nmgeben sind. Die Tubuli, hauptsttehlieh 
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in der Rindensubstanz, zeigen das Bild einer fortgeschrittenen parenchy- 
mat6sen Degeneration (Abb. 3). Eine ghnliche Ver~Lnderung haben 
BOLLAG und KOSZEWSKu an lgatten durch Verabfolgung yon Methyl- 
Tryptophan herbeifiihren k6nnen. Die Schilddriisen waren strukture]l 
denjenigen beim Mangel der iibrigen zwei Aminos~Luren gleich: es waren 
abweehse]nd Gebiete mit t typerfunktion und Hypofunktion zu sehen. 

Abb. ~ A u. B. Leber  eines lysin&rm gehal tenen t tundes .  2~ Die normale  S t ruk tu r  der Leber  
ist versehwunden.  Diffuse polygoTlalzellige Vergnderung.  Hgnmtoxyl in-Eosin-F&rbung.  

150faeh vergrSl3ert. B Dieselbe Leber  300faeh vergTSl~ert 

Dieser Zustand wird yon S6s (1,2) Ms irritierte, ,,unruhige" Schild- 
driise bezeichnet. Bezfiglich der Leber zeigte sich, dM3 nahezu die 
Hglfte der Organe unvergndert  b]ieb. Bei der anderen Hg]fte war 
lediglich eine geringgradige parenchymatSse Degeneration zu sehen. 
Das gleiche gilt im Mlgemeinen ffir die Lungen. An den Pankreasen 
waren anfgngliche p~thologische Erscheinungen, Eosinophilie und Dis- 
soziation festzustellen. 

Bei Lysinmangel war die sehwerste histologische Ver~ndernng in der 
Leber zu beobachten, obgleich die Organgewichtsmessungen eine solehe 
eher in der Lunge vermuten liei3en. In den Lebern sieht man perilobul/~r 
auftretende fortgeschrittene fettige Degeneration (Abb. 4). Die Lungen 
sind schwer hypergmisch und beim gr6Bten Teil der Tiere entwickelte 
sich eine chronisehe Pneumonie, wodureh sieh die starke Zunahme der 
Lungengewichte erkl~ren l~LI3~. Nieren, Schilddriise, Herz und Pankreas 
waren zum Tell intakt, zum Teil zeigten sie anf~Lngliche Ver/~nderungen. 
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Es sei noch bemerkt, daI~ nach den in unserem Institute durch- 
gefiihrten Untersuchungen die bedingten I~eflexe der Hirnrinde schon 
friihzeitig gestSrt sind, und zwar zu der Zeit schon, Ms noeh an keinem 
einzigen Orgun pathologische Ver~nderungen festzustellen sind und soggr 
das KSrpergewicht des Tieres noeh unvergndert ist. Diese Beobachtung 
und die erw~thnte GleichgewichtsstSrung, ferner die Ataxie zeigen, d~B der 
Lysinmangel sich in friihen und ausgepr~gten neura]en Symptomen verr~t. 

-~_bb. 5A u. B. Bauehspeicheldrf isen yon  m e t h i o n i n a r m  gehMtenen  Hunclen. A u n d  B Fibrose  in 
den Bauchspeicheldr i isen yon  2 l tunden .  I : i~matoxyl in -Eos in-F~rbung ,  150lath  v e r g r S g e r t  

Methioninmangel. Wie wit bereits in mehreren Mitteilungen be- 
richter haben [K~Ms Vs und S6s (2)] nimmt bei einem 
solehen am sehnellsten das Pankreas Schaden und in einigen Woehen 
kommt es bei den ttatten zur Entwicklung des fibrocystSsen Bildes. 
Dem folgt die Ver~nderung der Leber (fettige Degeneration, Nekrose, 
Fibrose), wiihrend in der Lunge sich mit Bronchektasie verbundenes 
Emphysem entwiekelt. Nattirlieh werden w~hrenddessen auch die 
iibrigen Organe mehr oder weniger gesch~digt. Wie unsere gegen- 
w~rtigen Untersuchungen zeigen, steht bier bei den Hunden ebenfalls 
die Pankreassch~digung im Vordergrund, wobei das Bild schwerer 
Fibrose beherrscht wird (Abb. 5). 

Die Nebennieren sind im Falle aller drei Aminosguren zufolge der 
Verbreiterung der ttindensubstanz dreimal gr6Ber als die der KontroU- 
tiere. Die Hypertrophie der Nebennierenrindensubstanz kommt also 
als nichtspezifische Erscheinung zur Beobachtung. 
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Diskussion 
Unsere in bezug auf den Mangel der erw~hnten drei Aminos~uren 

durchgefiihrten Vergleichsuntersuchungen ermSglichen uns festzustelien, 
in welchem Organ die Manifestation des pathologischen Prozesses am 
schnellsten nnd im schwers~en Grade erfolgt. Bei Isoleucinmangel wird 
die lgichtung des Angriffspunktes yon den ~qieren angezeigt, indem in 
diesem Falle die schwersten und in kiirzester Zeit auftretenden Zeichen 
der Sch~tdigung in der Niere beobachtet werden. Nierenl~sionen sind 
auch bei Lysin- und Methioninmangel nachweisbar, sind abet als F01gen 
der Leber- bzw. der Pankreasver~tnderungen aufzufassen, da sie urns 
Vielfache leichter sind, bzw. sich viel langsamer ent~dckeln. Bei Lysin- 
mange] ist die Leber stets erkrankt, die histologischen Ver~nderungen 
zeigen sich bier friiher und in st/~rkerem Grade als bei den  Librigen Or- 
ganen, was aber im allgemeinen auch fiir den EiweiSmangel kenn- 
zeichnend ist. Bei Isoleucinmailge] fanden wir bei der H~Llfte der Tiere 
eine gesunde Leber. Die Lebersch~digung bildet demnach keine funda- 
mentale Erscheinung, sondern ist vielmehr als Folge und Teilerscheinung 
zu betrachten. Bei Methioninmangel verh~lt sich die Lage ~hnlich. 
Hier steht im Mittelpunkt des Prozesses das Pankreas. Es ist zu be- 
merken, daft bei Methioninmangel neben dem Pankreas auch andere 
Organe sehr schwer geschiidigt werden. 

In Zusammenhang mit diesen FestsLellungen erw~hnen wit die Be- 
funde yon SoLoMox und Mitarbeitern. Sie untersuchten den freien 
Aminos~turegehalt in Rat+~enorganen und fanden die Leber an Lysin 
am reichsten. Auch an Zethionin enth/~lt nach ihnen die Leber die 
grSSte Menge und nach unseren eigenen Untersuchungen das Pankreas, 
w/ihrend das Isoleucin in der grSSten Menge in der Niere zu linden war. 
Unsere eigenen Befunde und die oben erw~hnten Feststellungen lassen 
annehmen, da$ tier in einem Organ nachweisbare den tibrigen Organen 
gegeniiber hSchste freie Aminosguregehalt ffir das betreffende Organ 
und seinen speziellen Stoffwechsel kennzeichnend ist. In dem Falle also, 
wenn wir dem KSrper, sei es durch Mangeldi~t, oder dutch Verabfolgung 
yon Antiaminosguren, eine Aminos~ture entziehen, so ist zu erwarten, 
da$ die schwerste Sch~digung in demjenigen Organ auftreten wird, 
welches am meisten die fehlende Aminos~ure entbehrt. 

Zusammelffassung 
1. Isoleucinmangel und Lysinmangel kommen in Form eines chro- 

nischen Krankheitsbildes zum Ausdruck, w~hrend die Folgen des Me- 
thioninmangels im Vergleich damit akut verlaufen. Von den unter- 
suchten drei Aminos/~uren wird der Organismus am schwersten dutch 
den Mangel des Methionins betroffen. 

2. Die Untersuchung der Organe ]~f3t darauf schlieBen, daft bei 
Isoleucinmangel die Ver/inderungen der Niere, bei Lysinmange] die 
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Ver~nderungen des Nervensys tems u n d  der Leber u n d  bei Methionin-  
mangel  diejenigen des Pankreas  die vorherrschenden Organsymptome 
sind. Es ist anzunehmen ,  dab in  dem Dominieren  des 0 r ga nsympt oms  
der Aminos~urebedarf  bzw. die Empf indl ichkei t  des bet reffenden Organs 
zum Ausdruck kommt .  
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