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Zusammenfassung

Der Einflul} von Fetterndhrung auf das Verhalten der Plasmaaminosadurekonzen-
trationen sollte bei Ratten gepriuft werden. In vorausgegangenen Untersuchungen
am Menschen war beobachtet worden, dafl nach Lipidinfusionen die Konzentration
der Aminosduren im Plasma bis zu 50 % vermindert war. In Kurz- und Langzeitver-
suchen wurde der Einflufl von Olivenél auf die Konzentrationen der Aminosiuren
im Plasma, auf die Ausscheidung von 3-Methylhistidin und von Gesamtstickstoff
im Harn gemessen. Als Kontrollgruppen dienten hungernde Ratten und ad libitum
erndhrte Versuchstiere. In Kurzzeitversuchen konnte gezeigt werden, daff 2 ml
Olivenol tiber 12 Stunden einen kontinuierlichen Konzentrationsabfall von Alanin,
Valin, Leucin, Isoleucin bewirkte.

In mehrtigigen Versuchen stieg bei den Hungertieren die 3-Methylhistidin-
Ausscheidung an, und im Blut werden die Konzentrationen von Leucin, Isoleucin,
Valin, Tyrosin, Phenylalanin, Treonin, Glutamin erhéht. In den élernahrten Ratten
blieb der Anstieg der Aminoséuren im Plasma aus. Da auch die 3-Methylhistidin-
Ausscheidung wihrend der Olernidhrung unvermindert niedrig blieb, wird aus den
Versuchen auf eine Hemmung der Proteolyse durch die Fetterndhrung geschlos-
sen. Die Ursache der verminderten Aminosiurespiegel im Blut ist somit auf eine
verminderte Bereitstellung von Aminosduren in der Muskulatur zurickzufihren.

Summary

Earlier studies in man could demonstrate that intravenous lipids decreased the
concentration of amino acids in plasma (to 50 %). In short- and long-term experi-
ments in rat the effect of orally applied olive-oil on the concentration of amino acids
in blood, on the excretion of 3-methylhistidin and of total nitrogen into urine was
measured. Two control groups were used: rats with total restriction of food and rats
which were fed ad libitum. 2 ml olive-oil given to rats within 12 hours decreased the
concentration of alanine, valine, leucine, isoleucine. Whereas food restriction
increased the excretion of 3-methylhistidin into urine and the blood concentration
of leucine, isoleucine, valine, tyrosine, phenylalanine, threonine, and glutamine, the
oil-fed rats showed no increase of amino acid levels in plasma and no increase of 3-
methylhistidine excretion into urine. These experiments suggest that lipid applica-
tion inhibits proteolysis in muscle, and thus diminishes the amino acid levels in
blood.

Schliisselwérter: Fetterndhrung, Aminosdurekonzentrationen im Blut, 3-Methyl-
histidinausscheidung
Einleitung

Nach einer Arbeit von Jansing und Reinauer (1) bewirken intravenése
Infusionen von Lipidemulsionen beim Menschen einen Konzentrations-
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abfall fast aller Aminosauren im Blut. Aus den Befunden wurde gefolgert,
dafl Lipidemulsionen die Freisetzung von Aminosauren aus der Mus-
kulatur hemmen. Andere Autoren (2) hatten bereits beschrieben, daf bei
der Ratte die Stickstoffausscheidung im 24-h-Urin nach Applikation einer
definierten eiweif3haltigen Testdidt signifikant erniedrigt ist, wenn die
Tiere vor der Applikation der Testdiat iber mehrere Tage mit einer nur
aus Fett und Eiweif3 bestehenden Diit anstelle einer kohlenhydrat- und
eiweiflreichen Nahrung geflttert wurden. Dieses Phianomen wurde von
den Untersuchern mit einer verminderten Induzierbarkeit der
aminosdurenabbauenden Leberenzyme nach fettreicher Vorfutterung
erklirt (2). Weiterhin ist bekannt, daf3 bei der Ratte durch eine eiwei3freie
Kombinationsdidt aus Fett und Kohlenhydraten die Spiegel der ver-
zweigtkettigen Aminoséiuren im Plasma leicht abfallen (3). Es gibt aller-
dings bisher keine verlafllichen Untersuchungen mit geeigneten Para-
metern dariiber, wie sich die Muskelproteolyse unter Applikation einer
ausschlieflich aus Fett bestehenden Diat verhilt.

Ziel dieser Arbeit war es daher zunichst, an Ratten durch orale Applika-
tion von Fett den beim Menschen beobachteten Effekt auf die
Aminoséurespiegel im Blut zu bestéitigen. In einem weiteren Schritt sollte
in mehrtigigen Versuchen das Verhalten der Muskelproteolyse unter dem
Einflul einer nur aus Fett bestehenden Diédt untersucht werden. Als
geeigneten Parameter fur die Muskelproteolyse wihlten wir neben der
Gesamtstickstoff-Ausscheidung die 3-Methylhistidin-Ausscheidung im
24-h-Urin, die als ein MaJB fiir den Muskelprotein-Turnover gewertet wird.

Materialien und Methoden

Als Versuchstiere dienten bei allen Experimenten ménnliche Wistar-Ratten mit
einem Kérpergewicht von 200 g (Lieferant Firma Winkelmann, Paderborn). Bei
dem zur Erndhrung der Versuchstiere verwendeten Lipid handelte es sich um
Oleum olivarum DAB 8, das von der Firma Caelo, Hilden, bezogen wurde. Die
eigene gaschromatographische Analyse (Gaschromatograph Siemens 1L, 350) ergab
fiir die von uns verwendete Charge folgendes Verteilungsmuster der Esterfettsau-
ren (Tab. 1).

Im Rahmen unserer Untersuchungen wurden Kurzzeitversuche und mehrtigige
Versuche durchgefihrt. Die Versuchstiere erhielten bei allen Experimenten Wasser
ad libitum.

Kurzzeitversuche

Die Kurzzeitversuche dienten zur Untersuchung des Verhaltens der Aminosau-
ren im Blut nach einmaliger Applikation von 2 ml Olivenél bzw. 2 ml Kochsalzls-
sung (0,9 %) Uber eine Schlundsonde. 11 Ratten wurde zunichst Giber Nacht fiir 12
Stunden in Stoffwechselkafigen das Futter entzogen. Im AnschluB3 daran wurde

Tab. 1. Esterfettsduren-Verteilungsmuster des verwendeten Olivenéls.

Palmitinsdure (C 16) 8%
Stearinsaure (C18) 3%
Olsaure (C 18:1) 82%
Linolsiure (C 18:2) 6%

andere (C 18:3, C 16:1) 1%
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den Ratten zur Bestimmung der Ausgangswerte Blut abgenommen. Danach erhiel-
ten 6 Ratten liber eine Schlundsonde je 2 ml Olivendl, wiahrend den 5 Ratten der
Kontrollgruppe je 2 ml Kochsalzlosung (0,9 %) verabreicht wurden. In der Olgruppe
erfolgten sechs weitere Blutabnahmen in zweistindigen Abstinden, wihrend bei
der Kontrollgruppe drei weitere Blutabnahmen in vierstiindigen Abstinden durch-
geftihrt wurden.

Mehrtigige Versuche

Alle mehrtagigen Versuche wurden in speziellen Stoffwechselkifigen durchge-
fiihrt, die eine quantitative Sammlung der 24-h-Urinausscheidung gewahrleisteten.
Der Urin wurde in sterilen SammelgefiBen aufgefangen, in die zur Bakteriostase je
1 ml HC1 vorgelegt war. Die mehrtagigen Versuche dienten zur Untersuchung der 3-
Methylhistidin-Ausscheidung und Gesamtstickstoff-Ausscheidung im 24-h-Urin
sowie des Verhaltens der Aminosauren im Blut unter den im folgenden aufgefiihr-
ten Bedingungen:

Gruppe A

2 Ratten erhielten tiber 4 Tage ad libitum eine 3-Methylhistidin-freie Vollnahrung
(Tab. 2). Diese enthielt neben den notwendigen Vitaminen und Elektrolyten als
Kalorientrager Fett, Kohlenhydrate und Protein in den allgemein in der Rattenhal-
tung ublichen Anteilen (4). Der Proteinanteil war in Form eines 3-Methylhistidin-
freien Aminosaurengemisches zugesetzt, das aus Aminosiureninfusionslésungen
Aminohek (10 %) der Firma HEK Pharma GmbH durch Lyophilisierung gewonnen
wurde. Wahrend der vier Versuchstage wurde der Urin in 12-h-Intervallen gesam-
melt.

Gruppe B

5 Ratten wurden uber 3,5 Tage gehungert. Der Urin wurde in 12-h-Intervallen
gesammelt. Blutabnahmen erfolgten nach 12, 36, 60 und 84 Stunden.

Gruppe C

6 Ratten wurden zunéchst tiber 24 h gehungert, um mit der Gruppe B vergleich-
bare Ausgangswerte zu erhalten. Vom 2. bis einschliefllich 4. Tag erhielt jedes Tier
taglich 2x 2 ml Olivenél Gber eine Schlundsonde. Dies entspricht nach den fur
Ratten ermittelten Werten fiir die metabolisierbare Energie von Lipiden (5) bei 8,77
kcal/g einer taglichen Kalorienzufuhr von 32,89 kcal je Versuchstier. Der tagliche
Bedarf der Ratte, der zur Erhaltung des Kérpergewichtes benétigt wird, wird in der
Literatur nach der Gleichung von Brody und Proctor berechnet (Q = 70,4 x
Korpergewicht in kg 0,73 zuztiglich eines Zuschlags von 25 % fiir normale korperli-
che Aktivitat) (5, 6). Danach ergibt sich flir unsere Versuchstiere ein Bedarf von
27,17 keal/die, der durch die Futterung mit 4 ml Olivendl gedeckt ist. Der Urin der

Tab. 2. Zusammensetzung des 3-Methylhistidin-freien Normalfutters fiir Versuchs-
gruppe A.

auf 100 g Anteil an Gesamtkalorien (100 %)
25 g Aminosaurenlyophilisat 26,95 % (Protein)
50 g Starke o
11 S rose } 65,77 % (Kohlenhydrate)
3 g Olivenol 7,28 % (Fett)

1 g Vitaminmischung
6 g Elektrolytmischung
4 g Cellulose, pulverisiert
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dlerndhrten Tiere wurde Uber die vier Versuchstage in 12-h-Intervallen gesammelt.
Blutabnahmen erfolgten nach 12, 36, 60 und 84 Stunden. Die Blutabnahme nach 36,
60 und 84 Stunden wurden jeweils genau 12 Stunden postprandial durchgefiihrt.

Analysenverfahren

Zur Bestimmung der Aminosiuren im Blut wurden den Ratten mit einer hepari-
nisierten Blutzuckerkapillare 40 ul Blut aus der Schwanzspitze entnommen. Das
Blut wurde sofort mit Sulfosalicylsiure (3 %) enteiweif}t, zentrifugiert und der klare
Uberstand bei —25°C eingefroren. Die Aminosiureanalysen wurden auf einem
Biotronik Aminosiuren-Analysator BC 6000 mit Spectraphysics Integrator System
AA durchgefiihrt.

Zur Bestimmung der 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin wurde ein
Aliquot jeder Sammelperiode in einem zugeschmolzenen Glaskolben mit 6M HCIl
uUber 18 Stunden bei 110 °C hydrolysiert. Die Analysen wurden auf einem Biotronic
Aminosduren-Analysator BC 6000 im Kurzprogramm durchgefiihrt.

Zur Bestimmung der Gesamtstickstoff-Ausscheidung im 24-h-Urin wurde ein
Aliquot jeder Sammelperiode in einem Infrarot-Aufschlullgerat Biichi 430 mit
konzentrierter Schwefelsdure und Selenreaktionsgemisch verascht. Die Bestim-
mung des Ammoniaks erfolgte unter Verwendung von Ninhydrin-Reagenz auf
einem umgertsteten Biotronic Aminosiuren-Analysator. Unter Umgehung der
Chromatographieséule gelangte die Probe aus dem Probengeber direkt in den
Mischblock und von dort zusammen mit dem Reagenz tiber das Coil in die Durch-
fluBkiivette des Photometers.

Ergebnisse

Kurzzeitversuche

Die einmalige Applikation von 2 ml Olivendol Gber eine Schlundsonde
bewirkt im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die 2 ml Kochsalzlésung

Tab. 3. Aminosdurenkonzentration im Blut nach einmaliger Applikation von 2 ml
Kochsalzlésung (0,9 %) (umol/l; n = 5; means + SEM).

0 4h 8h 12h
ASP 46,2 + 12,7 473 £ 17,5 388+ 24 396 + 55
THR =~ 263,3 + 154 250,0 + 42,3 235,2 + 37,4 218,9 + 28,7
SER 2825 + 215 2847 + 34,6 262,1 + 20,7 2379 + 10,5
ASN 889+ 9,2 93,2 + 14,8 98,7 + 17,0 86,0 + 8,0
GLU 289,3 + 62,3 313,2 + 37,1 293,7 + 68,3 286,5 + 24,8
GLN 914,0 + 43,9 8274 + 94,6 758.2 + 84,4 826,4 + 46,4
GLY 512,6 + 33,6 4913 + 32,7 475,8 + 26,1 463,7 + 48,5
ALA 328,2 + 30,3 3257 + 57,8 304,3 + 37,7 288,8 + 30,3
CIT 588 + 7,1 55,8 + 5,2 51,6 + 11,9 544 + 9.9
VAL 220,9 + 25,9 214,7 + 22,6 217,8 + 30,7 204,6 + 11,7
cYs 279+ 22 26,8 + 3,2 252 + 3,7 263+ 2.3
ILE 119,6 + 24,1 112,6 + 12,6 107,6 10,6 100,8 = 9.6
LEU 185,0 + 27,2 182,8 + 21,0 168,8 + 13,0 1675 + 9,2
TYR 72,8 + 16,8 66,3 = 4,7 65,8 + 12,3 67,8 + 10,5
PHE 92,1 + 11,8 109,2 + 10,8 998 + 84 103,8 + 15,6
ORN 67,8+ 9,9 62,3+ 8,0 62,2 + 17,2 62,0 + 85
LYS 498,3 + 827 485,1 + 46,2 482,0 + 47,0 4730 + 44,2
HIS 782+ 81 34+ 64 725+ 9,6 68,1 + 3.6

ARG 195,8 + 35,7 187,6 + 28,1 173,7 + 25,2 171,8 = 20,0
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(0,9 %) erhielt, Gber 12 h einen kontinuierlichen Konzentrationsabfall eini-
ger Aminoséuren im Blut (Tab. 3 u. 4). Besonders ausgeprigt ist dieser
Konzentrationsabfall bei Alanin sowie bei den verzweigtkettigen Amino-
sduren. Alanin ist nach 10 h gegentiber der Kontrollgruppe um etwa 40 %
vermindert (Abb. 1), wihrend die Konzentrationen von Valin, Leuecin und
Isoleucin nach 12 h um 30%, 30% bzw. 25% unter den Werten der
Vergleichsgruppe liegen (Abb. 2-4). Weniger ausgeprigt, aber ebenfalls

3
400 L
A1/l
300 4
200 1
100 +
k& TR e
ALANIN
300 1
»Mol/1
200 T
100 4
1 L A V'l b . 1
d  2Zn &n &n B 1¢h 1oh
VALIN
atol/1 1
200 +
10C 4
—t >
0 2h 4h 6h 8h 10h 12h
LEUCIN

Abb. 1. Verlauf der Alaninkonzen-
tration im Blut im Kurzzeitversuch
nach Applikation von 2 ml
Oliven6él bzw. nach Applikation
von 2 ml NaCl (0,9 %). Zahl der Ver-
suche = 6.

Kinetik ausgewihlter Aminosdu-
ren im Blut im Kurzzeitversuch
(Abb. 1-4).

A A Nach Applikation von
2ml Olivensl (|) Means + SEM;
n=_6)

O— — —O Nach Applikation von
2ml NaCl (0,9%) () (Means *
SEM; n = 5)

Abb. 2. Verlauf der Konzen-
trationen von Valin im Kurzzeit-
versuch. Versuchsbedingungen
wie Abbildung 1.

Abb. 3. Konzentrationsverlauf von
Leucin im Kurzzeitversuch.
Versuchsbedingungen wie Abbil-
dung 1.
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pHol/1
150 L
100 T
50 &
- 1 i L 1 L 1 i
Abb. 4. Konzentrationsverlauf von Isoleu- O 2h 4nh 6n 8h 10h 12k

cin. Kurzzeitversuch, Versuchsbedin-
gungen wie Abbildung 1. ISOLEUCLN

statistisch signifikant (alle Signifikanzprifungen mit 2-Stichproben-t-Test
far unverbundene Stichproben; p < 0,025) ist der Konzentrationsabfall bei
Threonin, Serin, Glutamin und Cystin. Alle ibrigen von uns gemessenen
Aminosauren zeigen nach Applikation von 2 ml Olivendél keine signifi-
kante Abweichung gegentber der Kontrollgruppe. Somit werden die
Befunde nach parenteraler Fettgabe (1) durch diesen Versuchsansatz be-
statigt.

Mehrtagige Versuche

Zur Deutung dieser ausgeprigten Konzentrationsidnderungen verschie-
dener Aminosiduren im Blut nach einmaliger oraler Lipidgabe wurden
anschlieflend in mehrtagigen Versuchen bei drei Versuchsgruppen die 3-
Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin, die Gesamtstickstoff-Aus-
scheidung im 24-h-Urin und das Verhalten der Aminosiuren im Blut
untersucht.

In der Versuchsgruppe A, deren Tiere Uber vier Tage ad libitum ein 3-
Methylhistidin-freies Normalfutter (Tab. 2) erhielten, dnderte sich erwar-
tungsgemaill die 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin {ber vier
Tage nicht (Tab. 5; Abb. 5).

Dagegen becbachteten wir in der Versuchsgruppe B, deren Tiere iiber
3,5 Tage gehungert wurden, eine starke Zunahme der 3-Methylhistidin-
Ausscheidung im 24-h-Urin tiber 129 % am 2. Tag auf 165 % des Ausgangs-

Tab. 5. 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin pro Ratte im mehrtagigen
Versuch (umol 3MH/24 h; x £ SEM).

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(normal; n = 5) (Hunger; n = 5) (Olivendl; n = 6)
1. Tag 2,7+£0,6 3,1 +0,2 27+£05
2. Tag 3,2£05 39+£05 2,8 +0,6
3. Tag 2,6 £0,2 51+1.2 3,1+09

4. Tag 2,7+0,1 - 3,009
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aliol 3MH/24h

mlnn

3MH-freies Futter ad libitum liber 4 Tage
(Gruppe A) Means + SEM; n = 2)

Abb. 5. Ausscheidung von 3-Methylhistidin im 24-h-Urin/Ratte im mehrtigigen
Versuch. Verabreicht wurde 3-Methylhistidin-freies Futter ad libitum tiber 4 Tage.
Mittelwert aus 5 Versuchen.

JMol 3MH/24h 1
6 |
5 4
4
3 1
2 4
1 4
1.Tag 2,Tag 3.Tag

Hunger Uber 3 Tage (Gruppe B)
(Means £ SEM; n = 5)

Abb. 6. Ausscheidung von 3-Methylhistidin im 24-h-Urin/Ratte im mehrtagigen
Versuch. Versuchsbedingung: Hunger tiber 3 Tage (Gruppe B). Zahl der Versuche:
n=>.

.

JMol 3MH/24h

4 <+
2 4

st

1 A

1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag
Hunger Gber 24h und anschlieffende Ernahrung

mit 4 ml Olivenol/die tiber 3 Tage (Gruppe C)
(Means = SEM; n = 6)

Abb. 7. 3-Methylhistidinausscheidung im 24-h-Urin/Ratte im mehrtigigen Ver-
such, Hunger Gber 24 Stunden und anschlieende Erndhrung mit 4 ml Olivenél/Tag
uber 3 Tage (Grujpe C). Zahl der Versuche = 6.
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Tab. 6. Gesamtstickstoff-Ausscheidung im 24-h-Urin pro Ratte im mehrtigigen
Versuch (mg N/24 h; x £ SEM).

Gruppe B Gruppe C
(Hunger; n = 5) (Olivendél; n = 6)
1. Tag 138,3 + 20,8 143,5 £ 25,7
2. Tag 138,6 £ 27,1 108,8 = 21,4
3. Tag 149,2 + 20,0 105,56 £ 29,2
4. Tag - 73,9 £ 27,0

wertes am 3. Tag (Tab. 5; Abb. 6). Dieser Anstieg ist signifikant (p < 0,025)
gegenliber dem Ausgangswert sowie gegeniiber den Vergleichswerten der
normalerndhrten Gruppe A und der olernidhrten Gruppe C. Weiterhin
zeigte die Gesamtstickstoff-Ausscheidung im 24-h-Urin bei den hungern-
den Tieren Uber drei Tage eine leichte Zunahme gegeniiber dem Aus-
gangswert (Tab. 6; Abb. 8). Diese ist nicht signifikant (p < 0,025).

Bei den Tieren der Versuchsgruppe C, die nach 24 h Hunger tber drei
Tage mit 2x 2 ml Olivenél/die erndhrt wurden, zeigten die 3-Methylhisti-
din- und die Gesamtstickstoff-Ausscheidung deutliche Abweichungen
von den Werten der Hungergruppe B. Entgegen der starken Zunahme in
der Hungergruppe blieb die 3-Methylhistidin-Ausscheidung in 24 h bei
den o6lerndhrten Tieren konstant. Die Werte waren sowohl vom eigenen
Ausgangswert als auch von den Vergleichswerten der normalernihrten
Versuchsgruppe A nicht signifikant verschieden (p < 0,025), lagen aber am
2. und 3. Tag signifikant (p < 0,025) niedriger als die Vergleichswerte der
Hungergruppe B (Tab. 5; Abb. 7). Weiterhin war ein Riickgang der
Gesamtstickstoff-Ausscheidung im 24-h-Urin der oOlerndhrten Gruppe

160 +
mg N/24h
140 1
120
100 1
80 1
60 +
40 }

20

1.Tag 2,Tag 3.Tag
Hunger Gber 3 Tage (Gruppe B)
(Means = SEM; n = 5)

Abb. 8. Gesamtstickstoff-Ausscheidung im 24-h-Urin/Ratte im mehrtidgigen Ver-
such. Nahrungsentzug liber 3 Tage (Gruppe B). Zahl der Versuche = 5.
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160 4
mg N/24h
140 1
120 +
100 1
80 W
60 4
40 +

20 T

1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag

Hunger tber 24h und anschlieBende Erndhrung mit
4 ml Olivendl/die tiber 3 Tage (Gruppe C)
(Means + SEM; n = 6)

Abb. 9. Gesamtstickstoffausscheidung im 24-h-Urin/Ratte im mehrtigigen Ver-
such. Versuchsbedingung: Hunger tiber 24 Stunden und anschlieBende Erndhrung
mit 4 ml Olivenodl/Tag Uber 3 Tage (Gruppe C). Zahl der Versuche = 6,

uber 76 % am 2. Tag und 73 % am 3. Tag auf 51 % des Ausgangswertes am 4.
Tag zu beobachten (Tab. 6; Abb. 9). Diese Werte liegen signifikant niedri-
ger als der Ausgangswert und als die Vergleichswerte der Hungergruppe

Tab. 7. Aminosdurenkonzentrationen im Blut bei Hunger tiber 3,5 Tage (Gruppe B)
(umol/l; n = 5; ¥ + SEM).

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag
ASP 111,2 + 36,6 119,6 £ 16,3 87,3 £ 19,0 1158 £ 12,3
THR 243,5 £ 31,5 252,9 + 3186 2374 + 28,9 238,7 + 16,9
SER 248,9 + 30,2 2425 + 16,3 2526 + 21,3 248,8 + 30,7
ASN 51,8 + 4,6 46,6 + 8,1 57,7 £ 10,4 65,5 + 13,4
GLU 315,9 + 65,3 307,3 + 53,3 303,1 + 31,6 273,7 = 31,2
GLN 730,4 + 52,6 734,6 =+ 59,6 853,1 £ 81,7 819,1 + 54,2
GLY 467,1 £ 71,8 466,5 + 129,6 510,6 = 84,5 525,9 £ 72,2
ALA 317,9 + 43,8 218,1 =+ 26,3 280,2 + 47,4 346,2 + 43,2
CIT 55,9 + 4,3 483+ 96 50,9 + 104 442 + 52
VAL 139,2 + 16,4 1793 £+ 11,2 200,7 + 20,2 2294 + 22,6
CYS 23,1 £ 3,2 228+ 1.2 188+ 22 173+ 1,9
ILE 72,1 £ 10,4 96,0 £ 4,6 1094 £ 85 1049 £ 97
LEU 1054 + 11,2 1459 + 47 175,9 + 8,2 181,3 + 15,1
TYR 80,2+ 95 72,1+ 77 72,2+ 9,0 97,7 +£ 14,0
PHE 72,2 + 8,1 87,8 + 11,7 924 + 9,3 117,4 £ 20,9
ORN 576 = 5,8 5566+ 21 64,1 = 8,0 65,6 = 10,1
LYS 5121 + 41,9 525,3 + 53,8 537,0 =+ 5,8 558,6 + 56,1
HIS 65,5 + 5,3 61,7 47 74,0 =+ 5,8 85,4 + 11,2
ARG 206,6 + 20,5 1639+ 129 185,56 + 12,2 198,9 + 13,0
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Tab. 8. Aminosdurenkonzentrationen im Blut bei Hunger tiber 24 h und anschlie-
Bender Ernahrung mit 2 X 2 ml Olivenoldie Gber 3 Tage (Gruppe C) (umol/l; n = 6;
% + SEM).

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag
ASP 63,9+ 243 86,0 £ 53,6 75,6 £ 17,9 64,4 + 14,3
THR 245,0 + 13,9 181,7 + 20,9 191,3 £ 25,1 186,5 + 15,8
SER 281,9 + 40,2 247,0 £ 58,2 278,8 + 424 315,6 + 43,1
ASN 66,0 + 26,9 405 = 0,5 434+ 29 52,1+ 7.6
GLU 2614 + 18,5 250,2 + 39,6 2471 £ 52,9 2929 + 60,7
GLN 722,1 £ 101,1 648,3 + 48,0 637,9 + 89,7 636,9 + 89.3
GLY 421,3 + 65,2 418,7 £ 44,8 496,8 + 76,0 575,4 £ 60,4
ALA 3588 + 76,4 2084 + 49,5 245,7 + 47,1 251,2 = 28,3
CIiT 62,7 £+ 123 41,7+ 4,1 476 £ 129 59,3 + 15,1
VAL 148,7 + 19,3 13956 £ 9,5 147,2 £ 16,5 134,3 + 13,7
CYS 239+ 28 209+ 5,6 1856+ 2,6 19,8+ 14
ILE 13,7+ 114 73,1+ 3,9 82,4 + 10,0 76,9 =+ 6,2
LEU 123,2 + 18,7 1125+ 49 123,8 = 17,8 1169+ 9,9
TYR 70,0 £ 179 63,5 + 11,1 72,9 + 20,2 56,8 + 6,5
PHE 79,6 £ 184 81,1 £+ 26,2 100,3 + 20,8 88,4 + 23,7
ORN 58,7 £ 16,0 48,0 £ 477 52,5 + 10,4 62,6 + 11,3
LYS 535,2 = 46,1 528,9 + 26,7 563,6 + 87,1 567,4 + 81,1
HIS 71,6 + 43 572+ 83 653 + 3,0 63,1 + 10,6
ARG 229,2 + 297 189,8 + 273 199,5 + 37,6 197,0 + 33,5

(p < 0,025). Somit ergibt sich zusammenfassend in 3-Methylhistidin-Aus-
scheidung und Gesamtstickstoff-Ausscheidung eine eindrucksvolle Dis-
krepanz zwischen hungernden und 6lernihrten Tieren.

Auch die Aminosdurenkonzentrationen zeigten im mehrtéigigen Ver-
such bemerkenswerte Unterschiede zwischen hungernden und 6lernihr-
ten Tieren (Tab. 7, 8). Bei Alanin fanden wir in beiden Gruppen zunichst
vom 1. auf den 2. Tag einen Konzentrationsabfall um etwa 40%. Die
Alaninkonzentration stieg dann jedoch in der Hungergruppe am 3. und 4.
Tag bis Gber den Ausgangswert an, wihrend sie in der Olgruppe mit etwa
70% des Ausgangswertes signifikant (p < 0,025) unter dem Wert der
hungernden Tiere blieb (Abb. 10). Ebenfalls auffallig ist der kontinuier-
liche Konzentrationsanstieg der verzweigtkettigen Aminosiuren bei den
hungernden Tieren (Abb. 11-13). Valin erreichte dabei am 4. Tag 164 %,
Leucin 172 % und Isoleucin 145 % der Ausgangskonzentration. Eine sol-
che Konzentrationszunahme blieb bei den 6lerndhrten Tieren aus (Abb.
11-13). Der von uns beobachtete Konzentrationsanstieg der verzweigtket-
tigen Aminosiauren im Blut unter Hungerbedingungen ist signifikant
(p < 0,025) sowohl gegeniiber den Ausgangswerten als auch gegentber
den Vergleichswerten der dlernidhrten Gruppe.

Ahnlich der verzweigtkettigen Aminosiduren zeigten unter Hungerbe-
dingungen auch Tyrosin und Phenylalanin sowie Threonin, Glutamin und
Histidin im viertagigen Versuch einen deutlichen Konzentrationsanstieg.
Dieser ist signifikant (p < 0,025) gegeniiber den Ausgangswerten (HIS,
PHE, TYR) beziehungsweise den Vergleichswerten der Olgruppe (HIS,
PHE. TYR. GLN. THR). Bei den 6lernihrten Versuchstieren blieb hinge-
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gen im mehrtiagigen Versuch ein Konzentrationsanstieg der erwiahnten
Aminosauren aus, oder aber es war sogar ein deutlicher Konzentrationsab-
fall zu beobachten (TYR, HIS, GLN, THR). Die Blutspiegel in der
Olgruppe lagen am vierten Tag bei Tyrosin 40 %, bei Phenylalanin, Histi-
din, Glutamin und Threonin um jeweils 25 % unter den Vergleichswerten
der Hungergruppe. Als einzige Aminosaure lag am vierten Tag Serin in
der Olgruppe signifikant (p < 0,025) iiber dem Vergleichswert der Hunger-

gruppe.
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Abb. 10. Konzentrationsverlauf
von Serumalanin im mehrtiagigen
Versuch. Versuchsbedingungen:
Hunger tiber 3,5 Tage (n = 5) bzw.
Hunger tber 24 Stunden und
anschlieBende Ernadhrung mit 2x
2ml Olivendl/Tag tber 3 Tage
(Gruppe C). Zahl der Versuche = 6.

Kinetik ausgewihlter Aminosau-
ren im Blut im mehrtiagigen Ver-
such (Abb. 10-13).

O— — —0O Hunger {iber 3,5 Tage
(Gruppe B) (Means + SEM; n = 5)
A—A Hunger Gber 24 h und
anschlieflende Erndhrung mit 2x
2ml Olivenoél/die Uber 3 Tage
(Gruppe C) Means + SEM; n = 6)

Abb. 11. Konzentrationsverlauf
von Valin im Blut im mehrtagigen
Versuch. Versuchsbedingungen
wie in Abbildung 10.

Abb. 12. Konzentrationsverlauf
von Leucin im Blut im mehrtagi-
gen Versuch. Versuchsbeding-
ungen und Zahl der Versuche wie
in Abbildung 10.
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Abb. 13. Konzentrationsverlauf von . ) ,
Isoleucin im Blut im mehrtigigen Ver- T T ) T
such. Versuchsbedingungen wie in Ab- 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag
bildung 10. ISOLEUCIN

Alle uibrigen gemessenen Aminosiuren zeigten im mehrtidgigen Ver-
such in ihrer Kinetik keinen Unterschied zwischen hungernden und 6ler-
néhrten Tieren.

Diskussion

Der beobachtete deutliche Konzentrationsabfall einiger Aminosduren —
insbesondere von Alanin, Valin, Leucin und Isoleucin - im Blut nach
einmaliger Applikation von 2 ml Olivenél befindet sich in guter Uberein-
stimmung mit den beobachteten Effekten nach intravendser Lipidinfu-
sion beim Menschen (1). Dieser Befund ist ohne zusitzliche Informationen
schwer deutbar. Es ist bekannt (7), da3 bei der Ratte nach einmaliger
Applikation von 5 ml Baumwollsamendl die Blutglucose nach 7 Stunden
auf 160 % des Ausgangswertes ansteigt. Daher ist nicht anzunehmen, daf
es sich bei dem von uns beobachteten Konzentrationsabfall einiger Ami-
nosiduren um den Effekt einer Insulinausschiittung behandelt. Der von
Lenz et al. (7) beobachtete leichte Konzentrationsanstieg der Glucocorti-
coide im Plasma nach einmaliger Triglyceridapplikation kann den Kon-
zentrationsabfall der Aminosauren etwa im Sinne einer vermehrten Glu-
coneogenese ebenfalls nicht erklaren, da Glucocorticoide wie bekannt die
Muskelproteolyse steigern (8, 9) und hierdurch die Aminosiurespiegel im
Blut erhoéhen (10). Zudem miufite die Stickstoffausscheidung im Harn
ansteigen.

Zusitzliche Anhaltspunkte far die Interpretation der beobachteten Ver-
dnderungen der Aminosiurespiegel im Blut nach einmaliger Olivendlgabe
ergeben sich aus den Ergebnissen unserer mehrtigigen Versuche. Ziel
dieser Experimente war die Messung der Muskelproteolyse unter einer
ausschlieflich aus Fett bestehenden, kalorisch ausreichenden Diat Gber
mehrere Tage. Als ein Parameter der Muskelproteolyse wurde die 3-
Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin bei hungernden bzw. 6ler-
nahrten Tieren bestimmt.

Aus Untersuchungen von Goldstein und Curnow (11) ist bekannt, daf
bei der Ratte im Hunger der Glykogenspeicher der Leber nach 24 Stunden
bis auf 3 % des Ausgangswertes ausgeschopft ist. Es ist also anzunehmen,
daB in den ersten 24 Stunden des Hungers zunichst Glykogen und leicht-
moabilisierbare Proteine (z. B. in Leber und Darm) abgebaut werden.
Daher ist es nicht tiberraschend, daf} die 3-Methylhistidin-Ausscheidung
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sowohl in der Hungergruppe B als auch in der zunichst fiir 24 h hungern-
den Olgruppe C wihrend der ersten 24-h-Sammelperiode nicht iiber dem
Vergleichswert der normalernihrten Tiere der Gruppe A liegt.

Der bei den hungernden Tieren am 2. und 3 Tag beobachtete starke
Anstieg der 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin steht in guter
Ubereinstimmung mit Ergebnissen von Untersuchungen an der wachsen-
den Ratte (9, 12, 13). Diese vermehrte 3-Methylhistidin-Ausscheidung ist
sicherlich im Sinne einer Steigerung der Muskelproteolyse zu werten. Es
ist bekannt (11), dal3 bei der Ratte im Hunger Uber mehrere Tage der
Insulinspiegel im Plasma sehr stark abfillt. Da Insulin nach tibereinstim-
mender Ansicht mehrerer Autoren (9, 14, 15) die Muskelproteolyse
hemmt, liegt in diesem Insulinabfall sicherlich ein begiinstigender Faktor
far die gesteigerte Proteolyse, zumal es zum Uberwiegen proteinkataboler
Hormone wie etwa der Glucocorticoide (9) kommen durfte.

Die Spezifitat der 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin als Mal}
fiir den Muskelprotein-Turnover wird in der Literatur wieder kritischer
gesehen. Nach seiner Identifizierung als Bestandteil von Aktin durch
Asatoor und Armstrong (16) fanden andere Untersucher (17, 18), daf} etwa
90 % des 3-Methylhistidin-Pools bei der Ratte in der Skelettmuskulatur
angesiedelt sind. Die Tatsache, daf 3-Methylhistidin nach Freisetzung
durch proteolytische Prozesse nicht reutilisiert werden kann (17, 18, 19),
sondern rasch und nahezu quantitativ im Urin ausgeschieden wird (17, 19),
lieB vielen Autoren die 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin als
geeigneten Parameter des Muskelprotein-Turnovers erscheinen (12, 15, 17,
19). Die Umsatzraten der an der 3-Methylhistidin-Ausscheidung beteilig-
ten Gewebe wurden allerdings nicht bertiicksichtigt. In neueren Turnover-
Messungen fanden jedoch Nishizawa et al. (20), daBB Haut und Gastrointe-
stinaltrakt einen Anteil von mindestens 16,6 % an der 3-Methylhistidin-
Ausscheidung im 24-h-Urin haben, und Millward et al. (21), daf3 maximal
74,5 % der 3-Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin aus der Skelett-
muskulatur stammen. Millward schrinkte daher die Spezifitat der 3-
Methylhistidin-Ausscheidung im 24-h-Urin fir die Muskelproteolyserate
ein (21). Allerdings gelten die von ihm angestellten Turnover-Messungen
verschiedener an der 3-Methylhistidin-Ausscheidung beteiligter Organe
und Gewebe far Tiere in quantitativ und qualitativ ausgeglichener Ernih-
rungssituation. Daher lafit sich aus seinen Untersuchungen keinesfalls
widerlegen, daf} die von uns festgestellten Verdnderungen der 3-Methylhi-
stidin-Ausscheidung unter Hungerbedingungen (Abb. 6) oder bei Diabe-
tes (15) ttberwiegend auf die Skelettmuskulatur zuriickzufiithren sind. Im
Hunger ist keine Anderung der konstanten 3-Methylhistidin-Produktion
im extramuskuldren 3-Methylhistidin-Kompartment, sondern vielmehr
eine vom 2. Tag des Hungers an zunehmende 3-Methylhistidin-Freiset-
zung aus der Skelettmuskulatur im Sinne einer gesteigerten Muskelpro-
teolyse zu erwarten (Stadium 2 des Hungers).

Ein weiteres Argument fur die Annahme einer deutlich gesteigerten
Proteolyse im Hunger ist der von uns beobachtete Konzentrationsanstieg
zahlreicher Aminosiuren im Blut bei Hunger tiber mehrere Tage. Beson-
ders deutlich sind die verzweigtkettigen Aminosiuren betroffen (Abb.
11-13), die bekanntermafBen auf Verdnderungen der Stoffwechsellage
besonders empfindlich reagieren (3, 22). Nach Adibi (3) sind im Hunger
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beim Menschen beobachtete Anderungen der Aminoséurespiegel durch
Aktivititsdnderungen von Transaminasen und a-Ketosduren-Dehydroge-
nasen in der Leber nicht erkldrbar. Aufgrund unserer Ergebnisse nehmen
wir an, dal ein verstarkter Eiweiflabbau im Muskel die Ursache fur die
erhohten Aminosaurespiegel im Blut unter Hungerbedingungen darstellt.

SchlieBlich zeigt der Vergleich der Gesamtstickstoff-Ausscheidung im
24-h-Urin, daf diese in der Hungergruppe geringfligig ansteigt, wiahrend
sie in der 6lerndhrten Gruppe auf 51 % des Ausgangswertes abfillt (Abb. 8,
9). Dieser Effekt durfte auf die Unterbrechung der Stickstoffzufuhr tber
die Nahrung zurtickzufiihren sein und wird in der Hungergruppe durch
vermehrten Anfall von durch Proteolyse freigesetztem Stickstoff tiber-
lagert. Ein Riickgang der Proteolyserate bei den 6lernihrten Tieren kann
aus dem Abfall der Stickstoffausscheidung allerdings nicht gefolgert
werden.

Die erhobenen Befunde zeigen, dafl bei Zufuhr des zur Erhaltung des
Korpergewichtes benétigten Energiebedarfs in Form von Fett die im
Hunger auftretende Steigerung der Muskelproteolyse véllig unterdriickt
wird, obwohl in dieser qualitativ unzureichenden Diiat Kohlenhydrate und
Aminoséauren fehlen. Offenbar ist entscheidend, daB ein ausreichendes
Angebot an freien Fettsiuren und Ketonkoérpern in der Lage ist, die im
Hunger auftretende Steigerung der Proteolyse auf Substratebene zu hem-
men. Fir Glucose ist ein vergleichbarer hemmender Effekt auf die Mus-
kelproteolyserate bei der Ratte aus Untersuchungen von Fulks et al. (14)
bekannt. Ob es tiber den primaér kalorischen einen spezifischen hemmen-
den Effekt der Fettsduren auf die Proteolyserate des Skelettmuskels gibt,
1aBt sich anhand unserer Untersuchungen nicht beurteilen.
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