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Das freie Aminosdurespektrum des Liquor cerebrospinalis hat bereits
verschiedene Forschergruppen (SoroMoN, 1947; ScHONENBERG, 1956;
BavEr, 1957; KNAUF, 1958; MiTiNg, 1959 ; LogoTHETIS, 1961 ; vON SAN-
DE, 1966; GrRUNDIG, 1965) interessiert. Die Bestimmung der Eiweilbau-
steine durch Papierchromatographie, Hochspannungselektrophorese,
mikrobiologische Methoden ist heute auf Grund der teils semiquantitati-
ven Aussagen, Erfassung nur einzelner Aminosduren und ihrer Fehler-
breite weitgehendst durch die Sdulenchromatographie nach MoorE u.
StriN (1954) sowie SPACKMAN (1958) ersetzt worden. Im Liquor cerebro-
spinalis wird die Bestimmung besonders erschwert durch den geringen
Aminoséuregehalt. Einerseits werden grofie Mengen zur Analyse beno-
tigh, andererseits steigt die Fehlerbreite an. Beide Punkte erscheinen uns
als sehr wesentlich dafiir, da man bis heute zu keinem abschliefenden
Ergebnis gekommen ist.

Zur Bestimmung von ,,Normalwerten verwendeten wir Liquores,
deren Eiweifwerte, Kolloidkurven, Zellzahl, Zuckerwert und Agarelektro-
phoreseergebnisse normal waren. Das Patientengut setzte sich aus HEpi-
lepsien, Durchblutungsstéorungen, prasenilen Hirnatrophien wund
frihkindlichen Hirnschidigungen einschlieBlich Begutachtungsfillen
zusammen. Es muBl offenbleiben, ob auch bei diesen Fillen eine Ver-
schiebung des Aminosédurespektrums vorkommt, das die ,,normalen*
Durchschnittswerte veréindert. Diese Untersuchungen wurden solchen
bei entzindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems (Meningitis,
Meningomyelitis, Enzephalomyelitis, Panencephalitis und Neuritis)
gegeniibergestellt.

Methodik

Puffersysteme:
pH 3,25 84 g Citronensiure, 33 g NaOH, 42,6 ml HCI cone, 4 g Phenol ad 4 1.
pH 4,25 84 g Citronensiure, 33 g NaOH, 18,8 ml HCI cone, 4 g Phenol ad 4 L.

pH 6,9 168 g Citronensdure, 96 g NaOH, 4 g Phenol ad 4 1.
pH22 21 g Citronensiure, 8,4 g NaOH, 16 m1 HCL 1 g Phenol ad 1 1.
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Die Aufarbeitung der Liquores erfolgte spitestens 3 Std nach Entnahme, da
dhnlich wie beim Serum auch hier bei lingerem Stehen bei Zimmertemperatur mit
einer Verschiebung des Aminossurespektrums zu rechnen ist (OEpEN, 1965). Zur
Enteiweifung verwendeten wir Sephadex! G 25-Siulen (35 % 1,2 cm). 10 ml Liquor
wurden aufgetragen, mit 2 ml 0,2 n Essigsdure nachgewaschen und die Elution
ebenfalls mit 0,2 n Essigsdure durchgefiihrt. Die ersten 32 ml des Eluates enthielten
die gesamten Eiweile und wurden verworfen, die nachfolgenden 20 ml stellten das
Aminoséureeluat dar. Dieses wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt und bis zur
Aufarbeitung bei —20°C stehengelassen.

Die quantitative Bestimmung der Aminosiuren erfolgte am Amberlite IR 120
Typ III (400—600 mesh) nach MoorE u. STEIN (1954) mit einer Modifikation nach
Marraras (1961). Dabei trennten wir die neutralen und sauren Aminoséuren an
Séaulen von 130 X 0,9 cm bei 50° C. Fiir eine Bestimmung benttigten wir 20 m1 Liquor,
dabei betrug das maximale Volumen, das wir auf die Siule auftrugen, 2 ml, an-
schliefend wurde mit 0,56 ml eines Citratpuffers pH 2,2 nachgewaschen und die
Aminosgiuren ebenfalls mit Citratpuffer eluiert (pH 3,25 und pH 4,25).

Zur quantitativen Erfassung des basischen Aminosduregehaltes frennten wir
10 ml Liquor, auf 1 ml konzentriert, an Amberlite-Siulen 30X 0,9 cm bei 50°C. Die
Elution erfolgte mit Citratpuffer pH 6,9; Ornithin und Lysin konnten unter diesen
Bedingungen nicht getrennt werden.

Wir verwendeten einen Fraktionssammler, der in der hiesigen Klinik gebaut
wurde und der mittels Tropfenzahler alternierend das Eluat in drei Tropfen Vor-
fraktion und 87 Tropfen Hauptfraktion auftrennte. Die Vorfraktionen wurden mit
Ninhydrin (MarTaTas, 1961) qualitativ auf den o-NH,-Stickstoffgehalt gepriift;
auf diese Weise war es moglich, alle dazugehorigen negativen Hauptfraktionen zu
verwerfen. Die zu einem Peak gehérenden Hauptfraktionen bei positiver Vorfraktion
wurden in einem 25 ml K§lbchen vereinigt und jeweils 2 ml zur quantitativen Be-
stimmung mit Ninhydrin eingesetzt.

Ergebnisse

Zur Bestimmung der Normalwerte der freien Aminosiuren unter-
suchten wir 16 Liquores (Tab.1). Dabei zeigte sich ein ausgesprochen
hoher Gehalt an Glutamin, durchschnittlich das Zehnfache der Konzentra-
tion der iibrigen Aminosiuren. Gleichzeitig ist aber auch die Schwankungs-
breite recht erheblich. Unser Wert von 27,2 4 16 pg/ml ist in Leucin-
einheiten angegeben, da mittels Siulenchromatographie Ser/AspNH,/
GluNH, schlecht trennbar sind. Zum anderen werden an Amberlite bis
zu 200/, der Amide zerstért, so daBl dieser Wert nicht den wahren GluNH,-
Gehalt angibt. Da jedoch der gleiche Fehler bei allen Untersuchungen
besteht, ist ein Vergleich der Mittelwerte von normalen mit pathologi-
schen Féllen erlaubt. Der Gehalt der tibrigen Aminosiuren bewegt sich
zwischen 2—4 pg/ml.

Beim Vergleich unserer Normalwerte mit denen anderer Autoren, die
ebenfalls mit der Sdulenchromatographie arbeiteten, zeigen sich keine
signifikanten Differenzen. Die Untersuchungen von Kxaur (1961) wiesen
fiir Glutamin einen Mittelwert von 49,7 -k 29,55 pg/ml auf, wihrend

1 Sephadex der Fa. Pharmacia, Uppsala, Schweden.
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Prrry (1961) 32,5 ug/ml angibt. Vergleicht man das Spektrum der iibri-
gen Aminoséuren, so liegen unsere Werte im Bereich beider Autoren,
die geringen Schwankungen diirften groGtenteils methodisch bedingt sein.
Ahnlich sind auch die Ergebnisse, die GriNDIc (1965) teils papierchro-
matographisch teils sdulenchromatographisch erhielt.

Tabelle 1. Aminosiuregehalt des Liquor cerebrospinalis bei mormalen Personen
(Gehalt in pgiml; M = Mittehwert; o = Standardabweichung).

s, Normalfélle (16)

Aminosiure M + oin pg/ml
His 3,7 £ 1,7
Lys/Orn 4,1 41,0
Arg 2,6 414
Tau 1,6 + 0,8
Asp Spuren
Thr 1,5 4+ 0,7
Ser/GluNH, 27,2 + 181
Glu 4,5
Gly 2,8 L 1,1
.Ala: 232 i 1’2
CySSCy 1,7 4- 0,8
Val 1:6 :‘: 0!2
Met 2:1 :‘: 191
ILeu 1,5 £ 04
Leu 2,3 4+ 0,8
Tyr 29+10
Phe 2,9 4+08

1 Als Leu-Einheit angegeben.

Der basische Aminoséuregehalt bei Multiple Sklerose-Kranken?
(Tab.2) zeigt keine Abweichung zu den Normalwerten, abgesehen von
zwei Féllen mit erhohtem Arginin und Lysin/Ornithin-Gehalt; bei fast
allen Féllen wurde ein erhohter Globulinspiegel und oft eine pathologi-
sche Mastixkurve gefunden.

Der Histidinwert in der Gruppe der iibrigen entziindlichen Erkran-
kungen ergab in keinem TFall eine Abweichung vom Normbereich, da-
gegen waren oft Krhohungen von Orn/Lys und Arg feststellbar. Beson-
ders erwéhnenswert ist der hohe Arg-Wert bei je einem Fall von Meningo-
encephalitis und Meningomyelitis von 6,6 und 7,2 ug/ml sowie einer Poly-
neuritis und Meningitis von 7,1 und 7,9 pg/ml Orn/Lys.

Das Spektrum der sauren und neutralen Aminosiuren wird wie oben
erwihnt durch den hohen Glutamingehalt beherrrscht. Auch bei allen

2 Die zur Aminosiurebestimmung erforderlichen 30 ml Liquor standen uns
nur bei entsprechender klinischer Indikation zur Liquorentnahme zur Verfigung,
worauf auch die geringe Fallzahl zuriickzufithren ist.
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entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems bleibt diese
Relation erhalten (Tab.3). Bei Liquores von Multiple Sklerose-Kranken
treten keine deutlichen Verschiebungen auf. Von 5 Untersuchungen

Tabelle 2. Das basische Aminosdurebild des Liquor cerebrospinalis bei entziindlichen
Erkrankungen des Zentralnervensystems einschlieflich der dibrigen Liguorbefunde.

Gehalt an basischen

Aminoss : . i ! o
Diagnose I'mnosaurer;:/ug/m KE glﬁgz Eﬁ:‘ Zellzahl
His Orn Arg
Multiple 2,2 53 46 0,8  y-Globuline 5 ’ 13/3
Sklerose erhéht
Multiple 5,0 57 58 0,9  op-Globu- 10/3
Sklerose line erhoht _lﬁl_
Multiple Spuren 38,4 Spuren 1,2 y-Globuline 17/3
Sklerose erhoht 3 ’
Multiple Spuren 3,4 1,8 1,1 p-Globuline 1/3
Sklerose erhoht 2
—r
Multiple 3,2 54 2.8 0,7 normal 49/3
Sklerose _.5[-
Multiple 1,6 53 3,7 1,0  p-Globuline 11/3
Sklerose erhéht 2
=2

Multiple 44 34 3,5 0,6 o=, y-Glo- 11/3
Sklerose buline er- 2

hoht ——
Meningo- 4.5 26 6,6 1,8 — 2/3
encephalitis —5]
Meningo- 2,3 38 172 1,9  y-Globuline 167/3
myelitis erhoht 7'
Meningitis 3,8 79 38 23 — 12/3
Panence- 4,3 5,7 Spuren 1,5  op-, p-Glo- 20/3
phalitis buline er-

hoht -~
Polyneu- 3,9 71 42 4,0  y-Globuline 70 6/3
ritis erhéht ot

zeigten 3 einen erhohten Tauringehalt, aber auch andere geringfiigige
Abweichungen diirften unspezifisch sein, abgesehen von einem allgemein
zu niedrig liegenden GlulNH,-Wert.

Bei je einem Fall von plasmocytérer Meningitis und Panencephalitis
ergab sich ein dbnliches Bild. Der Glutamingehalt der Liquores liegt bei
beiden im Normbereich, dagegen sind die aliphatischen Aminoséuren
Gly, Ala, Val und Met deutlich erhoht. Bei einem Liquor eines Meningo-
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encephalitis-Kranken fillt der aulerordentlich hohe Gehalt an GluNH,
mit 92,5 pg/ml auf, wibrend die tibrigen Aminoséuren leicht vermindert
sind. Die Liquoraminoséiureuntersuchung eines Defektzustandes nach
Panencephalitis zeigt ein normales Spektrur.

Die Liquorentnahme erfolgte in der akuten Krankheitsphase. Die
Kolloidreaktionen und Elektrophoreseuntersuchungen ergaben meist
pathologische Werte. Eine Parallelitit der Aminoséurevermehrung zur
Eiweillzunahme, y-Globulinerhéhung oder pathologischen Mastixkurve
148t sich aber nicht beobachten. Dies war in gewisser Hinsicht auch nicht
zu vermuten, wenn man bedenkt, da einmal die freien und zum anderen
die gebundenen Aminosduren bei den erwahnten Verfahren bestimmt
werden.

Diskussion

Bei entziindlichen Erkrankungen des Zenfralnervensystems, ein-
schlieBlich seiner H&ute, besteht eine vermehrte Durchlissigkeit der
Blut-Hirnschranke. Danach miiite sie zumindest fiir niedermolekulare
Aminosguren passierbar sein. Die Untersuchungen von SCHONENBERG
(1956); BAUER (1957) und auch unsere Ergebnisse lassen aber erkennen,
dafl die Aminosduren nicht entsprechend dem ausgeprigten Plasma-
Liquorgefille (Tab.4) schrankengingig sind, sondern wie LasrHA (1957)
nachweisen konnte, fiir den Ubertritt spezifische Transportmechanismen
benotigen. Andererseits kennen wir auch Stérungen, vorwiegend nicht-
entziindlicher Natur, beispielsweise den Phenylbrenztraubensiure-
schwachsinn sowie Leber- und Nierenerkrankungen (MUTING, 1960),
die zu einer Anreicherung von Aminosduren im Spinalraum tiber eine
Schrankenstérung im Sinne eines vermehrten Angebotes fithren. LasTHA
(1957) beobachtete auBerdem, daB eine Plasmaerhthung einzelner
Aminosduren zu keinem Konzentrationsanstieg im Liquor fithrt, sondern
lediglich einen regeren Austausch bewirkt. Ahnlich sind die Gedanken-
Richtungen spricht. Zum anderen ist denkbar, daf der Aminoséurespie-
gel durch den pathologischen Hirnstoffwechsel bei entziindlichen Kr-
krankungen beeintrichtigt wird. Eine Beweisfithrung ist aber in Anbe-
tracht der Lokalisation des Entziindungsherdes und der sehr differieren-
den Anzahl beeintrichtigter Ganglienzellen nicht mdoglich.

Auffallig ist bei unseren Multiple Sklerose-Kranken eine Verminder-
rung des Aminoséuregehaltes, iiber die auch vox SanDE (1966) berichtet.
Es mag offen bleiben, ob diese pathologischen Ergebnisse auf einen ge-
steigerten Aminosdureumsatz oder auf ein vermindertes Angebot zu-
riickzufiithren sind.

Erwahnenswert ist bei unseren Untersuchungen weiterhin, dafl bei
einer plasmocytdren Meningitis und Panencephalitis die Gly-, Ala-,
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Tabelle 3. Der neutrale und soure AminosGuregehalt des Liquor cerebrospinalis bei entziindlichen

Gehalt der neutralen und sauren Aminosiuren in pg/ml
Ser/

Diagnose Tau Asp Thr GluNH, Glu Gly Ala CyS88Cy Val
Multiple 1,8 — 1,1 14,9 1,1 1,5 5,0 2,2
Sklerose

Multiple 4,0 — 3,6 11,4 5,9 1,2 1,7 1,7 0,8
Sklerose

Multiple 3,1 1,6 3,5 31,5 3,1 2,1 — 3,6
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 92,5 2,1 1,9 1,5 0,8
eosinophil- -
plasmocytire 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 5,9
phalitis

Tabelle 4. Mitiehwert und Standardabweichung von freien Liquor- und Plasmaamino-
siuren bes Normalfillen nach Knauf, H. G., P. Schabert w. H. Zickgraf, Klinische
Wochenschrift 15, 778 (1961).

Liguor normal (20)

Plasma (20)

Substanz yiml yfml
Mittelwert & o Mittelwert £+ ¢
Alanin 2,3 + 0,71 19,1 4+ 6,6
Arginin 4,7 + 1,05 6,6 + 2,2
Asparaginsiure 0,8 1,5
Cystin 1,1+ 0,36 94 4+ 3%
Glutamin 49,7 + 29,55 55,56 4 28,1
Glutaminsdure 8,4 -+ 4,18 8,8 4- 3,7
Glycin 0,7 + 0,17 94+ 2,7
Harnstoff 174,86 - 50,86 281,2 4 98,0
Histidin 2,3 + 0,49 10,7 + 29
Isoleucin 0,7 + 02 6,9 -1 1,8
Leucin 1,5 4+ 0,37 13,7+ 3,0
Liysin/Ornithin 49 4+ 1,3 124 4+ 44
Methionin 0,7 + 0,14 2,9 L 1,7
Phenylalanin 1,5+ 042 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 4+ 2,8
Tyrosin 1,5+ 0,35 72+ 2,0
Valin 1,7+ 04 194 + 54
Gesamt-Amino-N 1414 5,711 32,3+ 6,5
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EBrkrankungen des Zentralnervensystems einschlieflich der iibrigen Liquorbefunde

Met I Leu Leu Tyr Phe KE Elektrophorese iﬁigx Zellzahl
2,5 3,2 2,1 1,1 — 7[ 24/3
0,9 3,5 3.1 0,7 Albumin und Prae- 0/3
albumin erh6ht —Er—
2,1 1,6 49 3,9 0,8  y-Globulin 5 13/3
erhoht —"'/_
4,1 2,2 1,5 3,7 3,0 1,3  p-Globulin s/ 12/3
erhoht
3,5 3.9 4,1 3,5 0,9  y-Globulin 3 28/3
erhoht
—— 5
1,7 2,0 1,2 0,9 1,8 — 2/3
y-Globulin 72/
5,2 1,0 0,9 Spuren 2,2 erhoht 285/3
3,2 2,3 1,2 1,0 1,2 1,5  p-Globulin 20/3
erhoht \7.2/

CySSCy-, Val-, Met- und Orn/Lys-Werte erhoht sind. SCHONENBERG
(1956) untersuchte papierchromatographisch Liquores entziindlicher
Erkrankungen der Meningen und stellte in Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen fest, dall besonders die aliphatischen Aminosduren erhéht
sind. Jedoch seine Beobachtung, daBl Glutamin bei meningitischen Er-
krankungen kaum zu finden war, kénnen wir nicht teilen. Der Autor fand
je nach Grad der Stérung ein variables Fleckenmuster, das bei der tuber-
kulésen Form die groBiten Abweichungen vom Normbereich. zeigte. Bei
der reinen Encephalitis findet er keine Verinderungen im Gegensatz zu
den Ubergangsformen — den Meningoencephalitiden.

Unsere séulenchromatographisch erhaltenen Aminosiurewerte bei
einem Fall von Meningoencephalitis lassen einen extrem hohen GluNH,-
und Arg-Wert erkennen, wihrend die iibrigen Werte in der physiologi-
schen Schwankungsbreite liegen. Unseres Erachtens diirfte diese Er-
hohung nicht ausschlieBlich auf eine gestorte Blut-Hirnschranke zuriick-
zufithren sein, sondern auf eine autochthone Bildung am Entziindungs-
herd hinweisen, da der Wert von 92,5 ug/ml auch den Glutamingehalt
des Serums iiberschreitet. Ob diese Erhohung im Rahmen einer Entgif-
tungsreaktion zu deuten oder als Ausdruck des pathologischen Gesche-
hens zu werten ist, mufl offenbleiben.
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Zusammenfassung

Mittels Sdulenchromatographie nach MoORE u. STEIN sowie MAT-
THIAS wurde der Aminosduregehalt des Liquor cerebrospinalis bei ent-
ziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems untersucht. Zur
Bestimmung durchschnittlicher ,,Normalwerte verwendeten wir Liquo-
res von Patienten mit Epilepsien, Durchblutungsstorungen, praesenilen
Hirnatrophien, frithkindlichen Hirnschddigungen und Begutachtungs-
fillen, bei denen im iibrigen normale Laborbefunde erhalten worden
waren. Die Liquores Multiple Sklerose-Kranker ergaben eine geringe
Verminderung des Glutamingehaltes, zeigten aber sonst keine Auffallig-
keiten. Bei drei Liquoruntersuchungen von Patienten mit entziindlichen
Erkrankungen (Meningitis, Panencephalitis) wurden HErhohungen der
aliphatischen Aminosiuren Glycin, Alanin, Cystin, Valin, Methionin und
Ornithin/Lysin registriert. Bei einer Meningoencephalitis fand sich ein
extrem hoher Glutamin- und Arginin-Wert.

Unsere Untersuchungen zeigen, daf ein einheitliches Aminoséure-
muster des Liquor cerebrospinalis fir entziindliche Erkrankungen des
Zentralnervensystems nicht existiert. Die Liquores Multiple Sklerose-
Kranker in der akuten Phase zeigen die geringsten Abweichungen. Eine
Erklarung der verschiedenen anderen abnormen Aminosédurebefunde
kann noch nicht gegeben werden.
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