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Das freie Aminoss des Liquor cerebrospinalis hat  bereits 
versehiedene Forsehergruppen (SoLomon, 1947; SC~5~ENSs,~G, 1956; 
BAu]s~, 1957; KNAU]r, 1958; M(~TrNG, 1959 ; LOGO~HETIS, 1961 ; VO~ SAN- 
DE, 1966; G~NDIG, 1965) interessiert. Die Bestimmung der Eiweil3bau- 
steine durch Papierchromatographie, Hoehspannungselektrophorese, 
mikrobiologische Methoden ist heute auf Grund der teils semiquantitati- 
yen Aussagen, Erfassung nur einzelner Aminosi~uren und ihrer ~ehler- 
breite weitgehendst dutch die Si~ulenchromatographie nach M o o ~  u. 
STS, IN (1954) sowie SPACK~A~ (1958) ersetzt worden. Im Liquor eerebro- 
spinalis wird die Bestimmung besonders erschwert dureh den geringen 
Aminosiiuregehalt. Einerseits werden groBe Mengen zur Analyse ben5- 
tigt, andererseits steigt die Fehlerbreite an. Beide Punkte erscheinen uns 
als sehr wesentlich dafiir, da~ man bis heute zu keinem absehliel3enden 
Ergebnis gekommen ist. 

Zur Bestimmung yon ,,Normalwerten" verwendeten wit Liquores, 
deren Eiwei[3werte, Kolloidkurven, Zellzahl, Zuckerwert und Agarelelctro- 
phoreseergebnisse normal waren. Das Patientengut setzte sich aus Epi- 
lepsien, Durchblutungsst6rungen, pr~senilen Hirnatrophien und 
friihkindlichen Hirnschi~digungen einschliel~lieh Begutaehtungsf~llen 
zusammen. Es muB offenbleiben, ob auch bei diesen F~llen eine Ver- 
schiebung des Aminos~urespektrums vorkommt, das die ,,normalen" 
Durchschnittswerte ver~ndert. Diese Untersuchungen wurden solehen 
bei entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems (Meningitis, 
MeningomyeIitis, Enzephalomyelitis, Panencephalitis und Neuritis) 
gegeniibergestellt. 

Methodik 
Puffersys~eme: 

pH 3,25 84 g Citronens~iure, 33 g NaOH, 42,6 ml I~IC1 eonc, 4 g Phenol ad 41. 
pH 4,25 84 g Citronens~ure, 33 g NaOH, 18,8 ml t~C1 cone, 4 g Phenol ad 41. 
pH 6,9 168 g Citronens~ure, 96 g NaOH, 4 g Phenol ad 4 L 
pH 2,2 21 g Ci~ronens~ure, 8,4 g NaOH, 16 ml HC1, 1 g Phenol ad 1 1. 
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Die Aufarbeitung der Liquores erfolgte sp~testens 3 Std nach Entnahrae, da 
~hnlieh wie beim Serum aueh hier bei lgngerera Stehen bei Zimmerteraperatur rait 
einer Verschiebung des Aminos~iurespektruras zu rechnen ist (OEP]~X, 1965). Zur 
Enteiweil]ung verwendeten wir Sephadex 1 G 25-S~ulen (35 • 1,2 em). 10 ml Liquor 
warden aufgetragen, mit 2 ral 0,2 n Essigsgure nachgewasehen und die Elution 
ebenfans mit 0,2 n Essigs~ure durehgefiihrt. Die ersten 32 ml des Eluates enthielten 
die gesamten Eiweil]e und warden verworfen, die nachfolgenden 20 ml stellten das 
Arainos~ureeluat dar. Dieses warde ira Vakuum zur Troekne eingeengt und bis zur 
Aufarbeitung bei --20 ~ C sbehengelassen. 

Die quantitative Bestimmung der Amh~os~uren erfolgte am Araberlite IR 120 
Typ I I I  (400--600 mesh) naeh MooRs u. STJ~Z~ (1954) rait einer Modifikation naeh 
MATT~AS (1961). Dabei trennten wir die neutralen und sauren Arainos~uren an 
S~ulen yon 130 • 0,9 era bei 50 ~ C. Fiir eine Bestimraung benStigten wir 20 ral Liquor, 
dabei betrug das maximale Vo]uraen, das wir aus die Sgule auftrugen, 2 ral, an- 
sehlie~end wurde rait 0,5 ml eines Citratpuffers pH 2,2 nachgewaschen und die 
Arainos~uren ebenfalls mit Citratpuffer eluiert (pH 3,25 und pH 4,25). 

Zur quantitativen Erfassung des basisehen Arainosauregehaltes trennten wit 
I0 ml Liquor, auf 1 ml konzentriert, an Araberlite-Sgulen 30 • 0,9 cm bei 50~ Die 
Elntion erfolgte mit Citratpuffer pH 6,9; Ornithin und Lysin konnten unter diesen 
Bedingungen nieht getrennt werden. 

Wit verwendeten einen l%aktionssararaler, der in der hiesigen Klinik gebaut 
wurde und der raittels Tropfenzghler alternierend das Eluat in drei Tropfen Vor- 
fraktion und 37 Tropfen ttauptfraktion auftrennte. Die Vorfraktionen wurden mit 
Ninhydrin (MATT~AS, 1961) qualitativ auf den ~-lk~ge-Stiekstoffgehalt gepriift; 
auf diese Weise war es mSglich, alle dazugehSrigen negativen Hauptfraktionen zu 
verwerfen. Die zu einem Peak gehSrenden Hauptfraktionen bei positiver Vorfraktion 
wurden in einem 25 ral KSlbehen vereinigt und jeweils 2 ml zur quantitativen Be- 
stimmung mit I~inhydrin eingesetzt. 

Ergebnlsse 
Zur  B e s t i m m u n g  der  N o r m a l w e r t e  de r  freien Amiuos~uren  nn te r -  

suchten  wir  16 Liquores  (Tab. 1). D a b e i  zeigte sich ein ausgesprochen  
hol ler  Geha l t  an  Glu tamin ,  durehschn i t t l i eh  das  Zehnfache der  K o n z e n t r a -  
t i on  der  i ibr igen Aminoss  Gleiehzei t ig  is t  aber  aueh die Schwankungs-  
b re i te  r eeh t  erhebl ieh.  Unse r  W e f t  y o n  27,2 d= 16 ~g/ml  is t  in  Leucin-  
e inhe i ten  angegeben,  da  mi t t e l s  S~u lenchromatograph ie  Ser /AspNH~/  
G l u N H  2 sehlecht  t r e n n b a r  sind. Z u m  anderen  werden  an  AmberHte  bis 
zu 20~ der  A m i d e  zers tSr t ,  so dab  dieser  W e f t  n ich t  den  wahren  GluNH2- 
Geha l t  angib t .  D a  jedoch  der  gleiehe Feh le r  be i  a l len Un te r suehungen  
bes teh t ,  i s t  ein Vergleieh der  Mi t te lwer te  y o n  no rma len  m i t  pa thologi -  
sehen ~ l l e n  e r laubt .  Der  Gehal t  de r  i ibr igen Aminos~uren  bewegt  sieh 
zwischen 2 - - 4  ~g/ml.  

Be im Vergleieh unserer  N o r m a l w e r t e  m i t  denen  andere r  Autoren ,  die 
ebenfal ls  m i t  der  SKulenchromatographie  a rbe i te ten ,  zeigen sieh keine  
s ig~if ikanten  Differenzen. Die  Un te r suehungen  y o n  I ~ A V F  (1961) wiesen 
fiir  G l u t a m i n  einen Mit te ]wer t  y o n  49,7 ~ 29,55 ~g/ml  auf, wghrend  

1 Sephadex der Fa. Pharraaeia, Uppsala, Schweden. 
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P ~ Y  (1961) 32,5 ~g/ml angibt. Vergleicht man das Spektrum der fibri- 
gen Aminos~uren, so liegen unsere Werte im Bereieh beider Au~oren, 
die geringen Schwankungen diirften grSl~tenteils methodiseh bedingt sein. 
~hnlich sind aueh die Ergebnisse, die G~tY~DIG (1965) teils papierehro- 
matographiseh teils s/iulenehromatographiseh erhielt. 

Tabelle 1. Aminosduregehalt des Liquor cerebrospinalis bei normalen Personen 
(Gehalt in ttg/ml; M ~ Mittelwert; ~ = Standardabweichung). 

,,l~ormalf/~lle" 06) 
Aminos~ure M =t= a in txg/ml 

His 3,7 • 1,7 
Lys/Orn 4,1 -+- 1,0 
Arg 2,6 ~ 1,4 

Tau 1,6 • 0,8 
Asp Spuren 
Thr 1,5 • 0,7 
Ser/Glul~It~ 27,2 -4- 161 
Glu 4,5 
Gly 2,8 3= 1,1 
Al~ 2,2 ~ 1,2 
CySSCy 1,7 ~ 0,8 
Val 1,6 • 0,2 
Met 2,1 • 1,1 
ILeu 1,5 • 0,4 
Leu 2,3 :~ 0,8 
Tyr 2,9 • 1,0 
Phe 2,9 • 0,8 

1 Als Leu-Einheit angegeben. 

Der basisehe Aminos~uregehalt bei Multiple Sklerose-Kranken 2 
(Tab.2) zeigt keine Abweichung zu den Normalwerten, abgesehen yon 
zwei F/~llen mit erh6htem Arginin und Lysin/Orn~thin-Gehalt; bei fast 
allen F/tllen wurde eia erhShter Globulinspiegel und oft eine pathologi- 
sehe Mastixkurve gefunden. 

Der Histidiawert in der Gruppe der fibrigen entzfindliehen Erkran- 
kungen ergab in keinem Fall eine Abweiehung yore Normbereieh, da- 
gegen waren oft ErhShungen yon 0rn/Lys und Arg feststellbar. Beson- 
ders erw/~hnenswert ist der hohe Arg-Wert bei je einem Fall yon Meningo- 
encephalitis und Meningomyelitis yon 6,6 und 7,2 ~g/ml sowie einer Poly- 
neuritis und Meningitis yon 7,1 und 7,9 ~g/ml Orn/Lys. 

Das Spektrum der sauren und neutralen Aminos/~uren wird wie oben 
erw/~hnt durch den hohen Glutamingehal t  beherrrscht.  Auch bei allen 

2 Die zur Aminos~urebestimmung erforderlichen 30 ml Liquor standen uns 
nur bei entsprechender ldinischer Indikation zur Liquorentnahme zur Verfiigung, 
worauf auch die geringe Fallzahl zuriiekzufiihren ist. 

27* 
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entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems bleibt diese 
Relation erhalten (Tab.3). Bei Liquores yon Multiple Sklerose-Kranken 
treten keine deutliehen Versehiebungen auf. Von 5 Untersuehungen 

Tabelle 2. Das basische Aminosgurebild des Liquor cerebrospinalis bei entziindlichen 
Erkrankungen des Zentralnervensystems einschliefllich der i~brigen Liquorbe]unde. 

Gehalt an basischen 
Aminos~uren in ~zg/ml Elektro- Mas~ix- 

Diagnose Lys/ KE phorese karve Zellzahl 

His Orn Arg 

Multiple 2,2 5,3 4,6 0,8 y-Globuline ~ F  13/3 
Sklerose erhSht 

Multiple 5,0 5,7 5,8 0,9 ~-Globu- 10/3 
Sklerose line erhSht j 

Multiple Spuren 3,4 Spuren 1,2 ~-Globuline 17/3 
Sklerose erhSht 3 _ ~  

Multiple Spuren 3,4 1,8 1,1 y-Globuline 1/3 
Sklerose erhSht 

Multiple 3,2 5,g 2,8 0,7 normal 49/3 
Sklerose 5 ~  

Multiple 1,6 5,3 3,7 1,0 y-Globuline 11/3 
Sklerose erhSht 

Multiple 4,4 3,4 3,5 0,6 a~-, y-Glo- 11/3 
Sklerose buline er- 

hSht 

Meningo- 4,5 2,6 6,6 1,8 -- 2/3 
encephalitis 5~ 

Meningo- 2,3 3,8 7,2 1~9 ~-G]obuline g 167/3 
myelitis erhSht 

Meningitis 3,8 7,9 3,8 2,3 -- 12/3 
Panence- 4,3 5,7 Spuren 1,5 ~2-, ;~-Glo- 20/3 
ph~litis bu]ine er- 77 I 

hSht 

Polyneu- 3,9 7,1 g,2 ~,0 y-Globuline ~ 6/3 
ritis erhSht 

zeigten 3 einen erhShten Tauringehalt, aber auch andere geringfiigige 
Abweichungen diirften unspezifisch sein, abgesehen yon einem allgemein 
zu niedrig liegenden Glul~H2-Wert. 

Bei ]e einem Fall yon plasmocytarer Meningitis und Panencephalitis 
ergab sich t in iihnliches Bild. Der Glutamingehalt der Liquores liegt bei 
beiden im Normbereieh, dagegen sind die aliphatisehen Aminosi~uren 
Gly, Ala, Val und Met deutlieh erhSht. Bei einem Liquor eines Meningo- 



Aminos~urespektrum des Liquor cerebrospina]is 399 

encephalitis-Kranken fgllt der aui~erordentlich hohe Gehalt an GluNH 2 
mit 92,5 ~g/ml auf, w~krend die fibrigen Amiuos~uren leicht vermindert 
sind. Die Liquoraminos~ureuntersuchung eines Defektzustandes naeh 
Panenceph~litis zeigt ein normales Spektrum. 

Die Liquorentnahme erfolgte in der akuten Krankhcitsphase. Die 
Kolloidreaktionen und Elektrophorescuntersuchungen ergaben racist 
pathologische Werte. Eine Parallelit~t der Aminosi~urevermehrung zur 
Eiweii]zunahme, 7-GlobulinerhSkung oder patho]ogischen Mastixkurve 
l~l~t sick abcr nicht beobachten. Dies war in gewisser Hinsieht auch nicht 
zu vermuten, wenn man bedenkt, dab einmal die freien und zum anderen 
die gebundenen Aminosiiuren bei den erw~hnten Verfahren bestimmt 
werden. 

Diskussion 
Bci entzfindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems, ein- 

sehliel~lich seiner tIi~ute, besteht eine vermehrte Durchli~ssigkeit der 
Blut-Hirnschranke. Danach mfil3te sie zumindest ffir niedermolekulare 
Aminos~uren passierbar sein. Die Untersuchungen yon Sc~6~v,~B~G 
(1956); BAYER (1957) und auch unsere Ergebnisse lassen aber erkennen, 
da]3 die Aminoss nicht entsprechend dem ausgepr~gten Plasma- 
Liquorgef~lle (Tab. 4) sehrankeng~ngig sind, sondern wie LAJTH)~ (1957) 
nachweisen konnte, ffir den Ubertritt spezifisehe Transportmechanismen 
benStigen. Andererseits kennen wir auch StSrungen, vorwiegend nieht- 
entzfindlicher )Iatur, beispielsweise den Phenylbrenztraubens~ure- 
schwachsinn sowie Leber- und Nierenerkrankungen (Mt~T~c, 1960), 
die zu einer Anreieherung yon Aminosi~ttren im Spinalraum fiber eine 
SchrankenstSrung im Sinne eines vermehrten Angebotes ffihren. LAJTHA 
(1957) beobachtete aul~erdem, dab eine PlasmaerhShung einzelner 
Aminosiiuren zu keinem Konzentrationsanstieg im Liquor ffihrt, sondern 
lediglich einen regeren Austausch bewirkt. ~hnlich sind die Gedanken- 
g~nge yon K~CAUF (1964), der yon einem Austauschvorgang in beiden 
Riehtungen spricht. Zum anderen ist denkbar, da$ der Aminos~urespie- 
gel dureh den pathologischen I-Iirnstoffwechsel bei entzfindlichen Er- 
krankungen beeintr~ehtigt wird. Eine Beweisffihrung ist abet in Anbe- 
tracht der Lokalisation des Entzfindungsherdes und der sehr differieren- 
den Anzahl beeintr~cktigter Ganglienzellen nicht mSglich. 

Auffifllig ist bei unseren Multiple Sklerose-Kranken eine Verminder- 
rung des Aminosi~uregehaltes, fiber die aueh yon SAND~ (1966) berichtet. 
Es mag often bleiben, ob diese pathologischen Ergebnisse auf einen ge- 
steigerten Aminos~ureumsatz oder auf ein vermindertes Angebot zu- 
rfickzufiihren sind. 

Erwi~hnenswert ist bei unseren Untersuehungen weiterhin, dal~ bei 
einer plasmocyt~ren Meningitis und Panencepha]itis die Gly-, Ala-, 
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Tabelle 3. Der neutrale und saute Aminosiiuregehalt des Liquor cerebrospinalis bei entzi~ndlir 

Gehalt der neutralen und sauren Aminos~turen in y.g/ml 

Diagnose Tau Asp Thr Set/ GluN/=[~ Glu Gly Ala CySSCy Yal 

Multiple 1,8 --  1,1 14,9 1,1 1,5 5,0 
Sklerose 

Multiple d,0 --  3,6 11,4 5,9 1,2 1,7 1,7 
Sklerose 

Multiple 3,1 1,6 3,5 31,5 3,1 2,1 --  
Sklerose 

Multiple 6,2 1,1 2,0 12,8 1,4 1,7 
Sklerose 

Multiple 2,4 1,3 2,0 10,6 1,1 2,6 1,4 
Sklerose 

Meningoenze- 
phalitis 1,6 9~5 2,1 1,9 1,5 

eosinophil- 
pl~smocyt~re 1,6 1,9 2,2 24,9 9,5 26~4 
Meningitis 

Panenze- 1,8 1,9 35,0 4,0 0,9 5,0 
phalitis 

2,2 

0,8 

3,5 

0,8 

5,9 

Tabelle 4. Mittelwert und Standardabweichung yon ]reien Liquor- und Plasmaamiuo- 
sSuren bei Normalfiillen ~mch Knau/, H. G., P. Schabert u. H. ZicIcgra], Klinische 

Wochenschri]t 15, 778 (1961). 

Liquor normal (20) Plasma (20) 
Substanz ~/ml y[ml 

5~ittelwert ~= ~ Mittelwert • 

Alanin 2,3 ~: 0,71 19,1 • 6,6 
Arginin 4,7 • 1,05 6,6 --  2,2 
Asp~ragins~ure 0,8 1,5 
Cystin 1,1 • 0,36 9,4 • 3,7 
Glutamin 49,7 =~ 29,55 55,5 • 28,1 
Glutamins~iure 8,4 j= 4,18 8,8 • 3,7 
Glycin 0,7 • 0,17 9 , 4 i  2,7 
ttarnstoff 174,6 =j= 50,86 281,2 == 98,0 
Histidin 2,3 =~ 0,49 10,7 • 2,9 
Iso]eucin 0,7 ~= 0,2 6,9 =~ 1,8 
Leucin 1,5 ~= 0,37 13,7 =~ 3,0 
Lysin/Ornithin 4,9 -t- 1,3 12,4 • 4,4 
Methionin 0,7 :~ 0,14 2,9 ~ 1,7 
Phenyl~lanin 1,5 ~ 0,42 7,5 • 1,8 
Serin 2,1 6,6 --  1,9 
Taurin 1,2 :~ 0,28 6,0 :~ 1,9 
Threonin 3,1 ~ 0,68 10,1 ~ 2,8 
Tyrosin 1,5 ~ 0,35 7,2 ~: 2,0 
V~lin 1,7 i 0,4 19,4 ~ 5,4 
Gesamt-Amino-N 14,1 • 5,71 32,3:1 :6 ,5  
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~Sasti• 
~ e t  I Leu Leu Tyr Phe KE Elektrophorese kuxve Zellzahl 

2,5 3,2 2,1 1,1 -- -x~  24/3 

0,9 3,5 3,1 0,7 Albumin undPrae- 0/3 
albumin erhSht 

2,1 1,6 4,9 3,9 0,8 y-Globulin 5 . ~  13/3 
erhSht 

4,1 2,2 1,5 3,7 3,0 1,3 y-Globulin . _ ~  12/3 
erhSht 

3,5 3,9 4,1 3,5 0,9 7-G]obulin 3._2/- 28/3 
erhSht 

1,7 2,0 1,2 0,9 1,8 -- 2/3 
y-Globulin j 

5,2 1,0 0,9 Spuren 2,2 erh6ht 285/3 

3,2 2,3 1,2 1,0 1,2 1,5 y-Globulin 20/3 
erh6ht 72~ f 

CySSCy-, Val-, Met- und Orn/Lys-Werte erhSht sind. SCH6~BERO 
(1956) untersuchte papierehromatographisch Liquores entziindlicher 
Erkrankungen der Meningen und stellte in ~bereinstimmung mit unseren 
Ergebnissen s dal~ besonders die aliphatischen Aminos~uren erh6ht 
sind. Jedoch seine Beobaehtung, da~ Glutamin bei meningitisehen Er- 
krankungen kaum zu finden war, k6nnen wir nieht teilen. Der Autor fand 
je naeh Grad der St6rung ein variables Fleekenmuster, das bei der tuber- 
kul6sen Form die gr6Bten Abweiehungen yore Normbereieh zeigte. Bei 
der reinen Encephalitis finder er keine Veranderungen im Gegensatz zu 
den Ubergangsformen -- den Meningoeneephalitiden. 

Unsere saulenehromatographisch erhaltenen Aminos~urewerte bei 
einem Fall yon Meningoencephalitis lassen einen extrem hohen GluNIte- 
und Arg-Wert erkennen, wiihrend die fibrigen Werte in der physiologi- 
sehen Sehwankungsbreite liegen. Unseres Eraehtens dfirfte diesc Er- 
hShung nieht aussehlieBlich auf eine gest6rte Blut-Kirnsehranke zuriick- 
zuffihren sein, sondern auf eine autoehthone Bildung am Entziindungs- 
herd hinweisen, da der Weft yon 92,5 ~g/ml auch den Glutamingehalt 
des Serums fiberschreitet. Ob diese Erh6hung im Rahmen einer Entgif- 
tungsreaktion zu deuten oder als Ausdruek des pathologisehen Gesche- 
hens zu werten ist, muB offenbleiben. 
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Zusammenfassung 
Mittels Si~ulenchromatographie naeh Moo~E u. STEIN sowie MAT- 

TH~S wurde der Aminoss des Liquor  cerebrospinalis bei ent- 
ziindliehen Erk rankungen  des Zentra lnervensystems untersucht .  Zur 
Bes t immung durehschnit t l icher , ,Normalwerte"  verwendeten wir Liquo- 
res yon  Pa t ien ten  mi t  Epilepsien, DurchblutungsstSrungen,  praesenilen 
Hirnatrophien,  frfihkindliehen Hirnsehs und  Begutachtungs-  
f~llen, bei denen im fibrigen normale Laborbefunde  erhalten worden 
waren. Die Liquores Multiple Sklerose-Kranker erg~ben eine geringe 
Verminderung des Glutamingehaltes,  zeigten abet  sonst  keine Auffi~llig- 
keiten. Bei drei Liquoruntersuehungen yon  Pa t ien ten  mi t  entziindliehen 
Erlo~ankungen (Meningitis, Panencephalit is)  wurden ErhShungen der 
al iphatischen Aminoss  Glyein, Alanin, Cystin, Valin, Methionin und  
Orni thin/Lysin  registriert. Bei einer Meningoencephalitis l and  sich ein 
ext rem hoher  Glutamin- und  Arginin-Wert .  

Unsere Untersuehungen  zeigen, dab ein einheitliches Amiuos~ure- 
muster  des Liquor  cerebrospinalis fiir entzfindliche Erk rankungen  des 
Zentra lnervensystems nicht  existiert. Die Liquores Multiple Sklerose- 
Kranker  in der aku ten  Phase  zeigen die geringsten Abweichungen.  Eine 
Erkli~rung der verschiedenen anderen abnormen Aminoss  
kann  noeh nicht  gegeben werden. 
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