Zeitschrift fiir
Ernahrungswissenschaft Z Ernahrungswiss 27:186-200 (1988)

Der EinfluB} langfristig iiberhohter Proteinzufuhr auf den
Mineralstoffwechsel und die Nierenfunktion der Ratte
II. Nierenfunktion und Knochenmineralisation
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Institut fiir Erndhrungswissenschaft der Justus-Liebig-Universitat Gief3en

Zusammenfassung: Wihrend die durchschnittliche tigliche Proteinzufuhr in der
Bundesrepublik Deutschland um nahezu 100 % tber der wiinschenswerten Zufuhr
liegt (0,8 g Protein/kg Koérpergewicht), unterschreitet die Calciumversorgung in
verschiedenen Altersgruppen die Empfehlungen. Eine durch tiberhdhte Proteinzu-
fuhr ausgeléste Hyperkalziurie birgt insbesondere flir dltere Menschen die Gefahr
einer Calciumauslagerung aus den Knochen in sich, zumal altersbedingt die
Resorptionsfihigkeit fiir das mit der Nahrung zugefiihrte Calcium nachlaft.

Die Ergebnisse des vorliegenden 2. Teils unserer Studie zeigen, daf als auslésen-
der Faktor der Hyperkalziurie eine verdnderte Nierenfunktion in Betracht zu
ziehen ist. Eine Erhohung des Proteinanteils in den Versuchsdiiten von 13 tiber 26
auf 40 J% fihrte zu einer Steigerung der Harnstoffausscheidung im Urin und der
Serum-Harnstoff-Konzentration, wahrend die glomeruldre Filtrationsrate relativ
unbeeinflufit blieb. Mit steigender Proteinzufuhr von 13 auf 40 J% und der daraus
resultierenden vermehrten Siureproduktion und renalen Ausscheidung von Proto-
nen (1. Teil der Studie) war die tubuldre Riickresorptionsrate von Calcium signifi-
kant um etwa 3 % erniedrigt. Hohere Phosphorgehalte in der Nahrung verbesserten
die Ruckresorption sowohl von Calcium als auch von Magnesium.

Die Nieren protein- und phosphorreich ernihrter Tiere waren am Versuchsende
hypcertrophisch vergréf3ert; im histologischen Priparat zeigle sich bei diesen Tieren
das Erscheinungsbild einer Glomerulonephrose. Wihrend die Calciumgehalte der
Femora bei Anhebung der Proteinzufuhr von 13 auf 40 J% geringfligig abnahmen,
stiegen die Magnesiumgehalte an (nach 61 Wochen: Calcium von 261,4 auf 257,1 mg/
g ffr. TS [p =0,05]; Magnesium von 3,2 auf 3,5 mg/g ffr. TS [p <0,001)).

Der Calcium- und Magnesiumstoffwechsel ist nicht nur abhéngig von der Héhe
der Proteinzufuhr, sondern auch von Wechselwirkungen mit dem Phosphorgehalt
der Nahrung. Bei erhdhter Proteinzufuhr sollte insbesondere im Alter ein gesteiger-
ter Bedarf fiir Calcium, Phosphor und Magnesium in Belracht gezogen werden.

Summary: In the Federal Republic of Germany the average daily protein intake
exceeds the Recommended Dietary Allowances for adults (0.8 g protein/kg body
weight) by about 100 %. On the other hand calcium intake is below the recommen-
dations for certain age groups. Protein-induced hypercalciuria involves the risk of
depletion of skeletal calcium stores, especially for older people who have a
decreased absorption capacity for calcium.

As a result of our study we postulate, that an altered renal function probably is
onc inducing factor of hypercalciuria. While urea excretion and serum urea concen-
tralion increased with an elevated dietary protein content from 13 to 26 or 40 J%,
glomerular filtration rate remained unchanged. Fractional tubular reabsorption of
calcium was significantly reduced by about 3% with increased endogenous acid
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production and renal excretion of hydrogen ions (first part of the study), which
were accompanying a higher protein intake of 40 J% compared to 13 J% protein in
the control group. Increasing the phosphorus content of the diet improved the
reabsorption of calcium and magnesium.

The kidneys of rats fed diets high in protein and phosphorus were hypertrophied.
Histology of the kidneys showed signs of glomerulonephrosis. While the calcium
content of the femora was slighily reduced with a higher protein intake of 40
compared to 13J%, the magnesium content was increased (after 61 weeks: calcium
from 261.4 to 257.1 mg/g dry fat-free wt [p < 0.05]; magnesium from 3.2 to 3.5 mg/g
dry fat-free wt [p = 0.001]).

Calcium and magnesium metabolism depends not only on the level of protein
intake, but also on ils interrelation with the dietary phosphorus content. With
continuous high protein intake higher intakes for calcium, phosphorus and mag-
nesium should be recommended, especially for older people.

Schliisselwérter: Proteinzufuhr, Calciumstoffwechsel, Magnesiumstoffwechsel,
Knochenmineralisation, Nierenfunktion, tubulire Riickresorption

Key words: protein intake, calcium metabolism, magnesium metabolism, bone
mineralization, renal function, tubular reabsorption

Einleitung

Im I. Teil der Untersuchung tiber den Einfluf} langfristig tberhdéhter
Proteinzufuhr auf den Mineralstoffwechsel im Langzeittierversuch an
Ratten wurde auf die Beteiligung der proteinabhingigen endogenen Siu-
reproduktion und der renalen Ausscheidung von Protonen und Sulfat an
der Entstehung einer Hyperkalziurie und auch -magnesiurie eingegangen
(45).

Hierbei ist eine verdnderte Nierenfunktion zumindest als ein ausldsen-
der Faktor in Betracht zu ziehen. Die Niere hat als Hauptaufgaben im
Organismus neben der Ausscheidung von im Blut zirkulierenden, harn-
pflichtigen Stoffwechselendprodukten, insbesondere des aus dem Pro-
teinkatabolismus stammenden Harnstoffs, die Regulation von Volumen
und Osmolalitdt der Kérperflissigkeiten und des Siure-Basen-Gleichge-
wichts sowie die Biosynthese und Sekretion von Hormonen zu erfullen.
Anderungen der glomeruldren Filtrationsrate und der tubulidren Riickre-
sorption konnen zu einer vermehrten Mineralstoffausscheidung im Urin
fithren.

Da der Organismus bemiht ist, die Calciumhomoostase aufrechtzuer-
halten, birgt eine proteininduzierte Hyperkalziurie bzw. ein Calciumbi-
lanzdefizit grofleren Ausmafes die Gefahr einer Calciumauslagerung aus
den Knochen in sich (5, 6, 28, 32). Dies gilt insbesondere flir dltere Men-
schen, flir die die Proteinzufuhr andererseits an der oberen Grenze der
wiinschenswerten Zufuhr liegen sollte (21). Das Skelett kann als Mineral-
stoffreservoir zur Kompensation proteininduzierter Mineralstoffwechsel-
stérungen beitragen und bei erhéhter endogener Saureproduktion Puffer-
kapazititen (Karbonate und Phosphate) bereitstellen (34).

Im II. Teil der vorliegenden Langzeituntersuchung an alternden Ratten
werden die Auswirkungen einer stindig Uberhéhten Proteinzufuhr auf die
Nierenfunktion (einschliefllich organischer Verianderungen) und die Kno-
chenmineralisation dargestellt.
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Material und Methoden

Grundlegende Einzelheiten zu den Versuchsdiiten, zur Versuchsdurchfthrung
und zu den Bestimmungsmethoden wurden im 1. Teil der Studie beschrieben (45),
so daB} hier nur die fur diesen Teil spezifischen Verfahren angegeben werden.
Creatinin im Serum und Urin wurde photometrisch nach der Methode von Jaffé,
modifiziert nach Bartels und Béhmer (9), ohne EnteiweiBBung bestimmt. Harnstoff
im Serum und Urin wird mit Urease zu Kohlendioxid und Ammoniak gespalten
(Berthelot-Reaktion), das mit Phenol und Hypochlorit unter Bildung eines Farb-
stoffes reagiert (20).

Als Nierenfunktionsparameter wurden die Glomeruldre Filtrationsrate sowie die
Clearances und die renale tubuldre Riickresorption von Calcium und Magnesium
erfaft. Unter der Glomeruliren Filtrationsrate (GFR) versteht man das pro Zeitein-
heit von den Nieren gebildete Filtratvolumen. Gebriuchlicherweise wird sie als die
Clearance des im Organismus gebildeten und in konstanter Plasmakonzentration
vorliegenden Creatinins ermittelt: GFR = C¢, = Uc, ' V/Sc).

Der Betrag der Calcium- bzw. Magnesium-Clearance gibt an, welches Serumvolu-
men pro Minute durch die Nieren von dem ultrafiltrierbaren Anteil des Elektrolyts
vollstandig befreit wird:

Ce.=Ug, V/IUF(, und Cy, = Uy, V/UF).

Eine Differenz zwischen Creatinin- und Calcium- bzw. Magnesium-Clearance
mufd der Clearance-Definition entsprechend auf die renale tubuldre Ruckresorption
des Elektirolyts zurtuckgefiihrt werden:

FTR¢,=100-(1 - C¢,/Cey) und
FTRy, =100+ (1 — Cpy/Ce))

Nach der Tétung wurden beide Nieren herausprépariert, gewogen sowie makro-
skopisch und histologisch untersucht (Formaldehyd-Fixierung, aufsteigende Alko-
holreihe, Paraffin-Einbetiung, Hamalaun-Eosin-Ubersichtsfiarbung, Schnittstarke
ca. 3 um). Der linke Femur wurde allen am Versuchsende getéteten Tieren entnom-
men, von anhaftendem Binde- und Muskelgewebe gereinigt, gewogen, nach Erfas-
sung von Dichte und Léange getrocknet, Uiber 72 h einer Fettextraktion unter
Rickflull mit Petrolather (Siedebereich 4060 °C) unterzogen und nal} verascht, wie
zuvor beschrieben (Teil I). Die Phosphor- und Magnesiumbestimmung entsprach
dem fur die Ubrigen Proben angewendeten Verfahren (Teil I). Calcium wurde als
Calciumoxalat gefillt und dieses oxydimetrisch mit n/10 KMnO, umgesetzt.

Abweichend von den im 1. Teil aufgefiihrten statistischen Methoden wurde fiir
die Priuifung auf signifikante Unterschiede bei den Nierengewichten und der Ana-
lyse der Femora zusitzlich der t-Test nach Student angewendet. Signifikanzen
werden angegeben mit p < 0,05 (*); p<0,01 (**) und p =0,001 (%),

Ergebnisse
Nierenfunktionsparameter

Ein quantitativer Einfluf} der Proteinzufuhr auf die Creatinin-Clearance,
die im Versuchsverlauf parallel zur Creatinin-Ausscheidung im Harn
anstieg, war nicht festzustellen. Allerdings war mit steigender Proteinzu-
fuhr sowohl die renale Calcium-Clearance erhéht als auch die tubuldre

!y C¢, = Creatinin-Clearance (ml/Minute); Ue, = Creatinin im Urin (mg/ml; S, =
Creatinin im Serum {(mg/ml); V = Urinvolumen (ml/Minute); Cq, = Calcium-Clea-
rance (ml/Minute); Ug, = Calcium im Urin (mg/ml); UF, = Ultrafiltrierbares (nicht
proteingebundenes) Calcium im Serum (mg/ml); FTR., = renale tubulire Riick-
resorption von Calcium (%); fiir Magnesium gelten dem Calcium entsprechende
Abkirzungen.
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Calcium-Reabsorption herabgesetzt (1A-IIIA; Abb. 1). Ein erhéhter Phos-
Phoranteil der Versuchsdiiten fithrte bei unseren Tieren zu einer deutli-
chen Verbesserung der Riickresorptionsraten sowohl fir Calcium als
auch fiur Magnesium (IIIB). Die héchste Magnesium-Riickresorption
wurde bei einer gemeinsamen Erhéhung des Calcium- und Phosphoran-
teils beobachtet (IIID).

Die renale Harnstoffausscheidung, die parallel mit dem Lebensalter
zunahm, sowie die Serum-Harnstoff-Konzentration stiegen bei Erhéhung
der Proteinzufuhr signifikant an (Tab. 1).

Organbefunde

An den Nieren der Tiere, die nach 59—61 Wochen getotet wurden, war in
wenigen Fillen, allerdings nur aus proteinreich erndhrten Gruppen,
Nephrolithiasis zu diagnostizieren (Mikrokalkablagerungen in den Sam-
melrohren und groflere Ansammlungen von abgelagerten Calciumgriesen
im Nierenbecken). Die relativen Nierengewichte zeigten mit steigender
Proteinzufuhr eine Zunahme, die bei gleichzeitig hohem Phosphoranteil
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2
]
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Abb. 1. Nierenfunktionsparameter ménnlicher Wistarratten (57.-61. Woche). Oben:
Creatinin-Clearance (in ml/min). Mitte: Calcium- und Magnesium-Clearance (in ml/
min). Unten: Fraktionelle tubuldre Ruckresorption von Calcium und Magnesium
(in %). Variation der Hohe des Proteinanteils der Didten (Hauptproteintriager Ca-
sein) (jeweils links) und Variation des Caleium-Phosphor-Verhiltnisses der Didten
bei hohem Proteinanteil von 40J% (jeweils rechts).

B A: 13 J% Prot.; Cas.

EBEE A: 26 J% Prot.; Cas.

mm A: 40 J% Prot.; 0,6% Co; 0,6% P; Cas.
EZ72 1iB: 40 J% Prot.; 0,6% Ca; 1,2% P

£ liC: 40 J% Prot.; 1,2% Ca; 0,6% P

KRR NID: 40 J% Prot.; 1,2% Ca; 1,2% P
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Tab. 1. Renale Harnstoffausscheidung (in mg/Tag) und Harnstoff im Serum (in mg/
dl) mannlicher Wistarratten in der 15.-17. und 57.-61. Woche der Aufnahme von
Diaten mit unterschiedlichen Proteinzufuhrhéhen, Hauptproteintragern und Cal-
cium-Phosphor-Gehalten (Mittelwert + Standardabweichung).

Gruppe Renale Harnstoffausscheidung Serum-Harnstoff

15. Woche 57./58. Woche 16./17. Woche 59.-61. Woche
IA 384,1+ 63,5 6554+ 68,1 25,5 +2,7 22,0+ 4,0
IB 4215+ 914 5295+ 944  219+17 228+3,9
IIA 977,3 +228,8 1348,8 £ 235,5 26,3+23 26,5+2,1
IIB 913,3+ 49,9 1230,6 £ 138,2 28,2+4,6 25,6 +2,3
IITA 1534,6 + 330,7 1771,0 £334,4 35,2+4,6 29,740
I1IB 1611,8 + 159,4 1640,6 + 267,4 33,1+£5,7 294+24
I1IC 1650,9 +271,1 1578,9 + 419,2 33,2+5,8 32,3147
111D 1596,8 = 151,1 1632,8 + 336,5 33,1+40 29,7+5,8
p = 0,001 IA-IITIA TIA-TIA, ITTA

IB-11B

p =001 ITA-TA, ITIA
p = 0,05 IB-1IB IA-IITA IA-TITA

in der Diit noch deutlicher ausfiel (IA-IITA und IB-IIB; IIIA-IIIB;
Tab. 2).

Die histologischen Préparate der Nieren wiesen zwar in geringer absolu-
ter Haufigkeit — daftir aber durchweg in den Gruppen mit 26 und 40J%
Proteinanteil auftretend — neben Hypertrophien degenerative Veridnde-
rungen auf, die in der Literatur als Glomerulonephrose (,,progressive renal
disease in rats*) beschrieben werden (17, 40) (Abb. 2 u. 3). Als qualitative
Verianderungen waren hierbei hauptsichlich zu beobachten: zystische
Erweiterungen mit eosinophilen, proteinhaltigen (zylindrischen bzw.

Tab. 2. Relative Nierengewichte méannlicher Wistarratten in g/100 g Korpergewicht
nach 59-61 Wochen der Aufnahme von Diiten mit unterschiedlichen Proteinzu-
fuhrhéhen, Hauptproteintrigern und Calcium-Phosphor-Gehalten (Mittelwert +
Standardabweichung; t-Test).

Gruppe Nierengewicht
1A 0,45+ 0,03
IB 0,45+0,01
IIA 0,51+£0,10
IIB 0,49 = 0,03
IITIA 0,54 £ 0,06
1B 0,61 +0,06
111C 0,57 £ 0,07
IIID 0,58 £ 0,06
p =< 0,001 TA-IITA
IB-1IB
p = 0,01 IITIA-IIIB
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Abb. 2. Erweiterungen der Tubuli mit eosinophilen, zylindrischen Anordnungen
(%) und lymphozytire Infiltrationen im Interstitium (3 ); H & E; %100 (ohne
Berticksichtigung der Photovergréf3erung).
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Abb. 3. Eosinophile Anordnungen in Tubuli («#) und Glomeruli (@ ); H & E;
x 160 (ohne Berticksichtigung der Photovergréfierung).
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Tab. 3. Analyse der Femora minnlicher Wistarratten nach 59-61 Wochen der
Aufnahme von Diiten mit unterschiedlichen Proteinzufuhrhéhen, Hauptprotein-
trdgern und Calcium-Phosphor-Gehalten (Mittelwert + Standardabweichung; t-

Test).
Gruppe NaBgewicht Trockengewicht Fettfreies TG Phosphor
(& (g & mg/g ffr. TS
1A 1,085 = 0,107 0,803 £ 0,086 0,773 £ 0,085 123,2+1,8
1B 1,040 + 0,076 0,775 £ 0,045 0,740 £ 0,048 1238+ 1,5
1A 1,083 + 0,092 0,787 £ 0,048 0,767 + 0,061 124,0+23
IR 1,133 + 0,082 0,842 + 0,064 0,801 + 0,056 123717
IITA 1,042 + 0,084 0,766 + 0,070 0,728 + 0,067 123,7£1,0
IIIB 1,012 £ 0,062 0,728 + 0,057 0,703 + 0,056 124,117
IIIC 1,080 + 0,106 0,785 £ 0,082 0,754 = 0,080 122,6+1,9
IIID 1,094 = 0,081 0,798 = 0,052 0,770 = 0,050 1231 +1,4
p < 0,01 IB-IIB IB-1IB IB-IIB
IIIB-IIID IIIB-IIID
p < 0,05 IIIB-1IID IIA-IIB
mg/g ffr:;l-'s Magnesium
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Abb. 4. Calcium- und Magnesiumgehalle der Femora mannlicher Wistarratten in
mg/g fettfreier Trockensubstanz nach 59-61 Wochen. Links: unter Variation der
Ho6he des Proteinanteils der Disten (Hauptproteintriger Casein). Rechts: unter
Variation des Calcium-Phosphor-Verhéltnisses der Didten bei hohem Proteinanteil

von 40 J%.

BHA 1A 13 J% Prot,; Cos.
R 1A 26 J% Prot.; Cas.
Ml A: 40 J% Prot.; 0,6% Ca;
FZZ2 1IB: 40 JZ% Prot.; 0,6% Ca;
ES HIC: 40 J% Prot.; 1,2% Ca;
BXR ID: 40 J% Prot.; 1,2% Ca;
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halbmondformigen) Ablagerungen in den Tubuli bzw. Bowmanschen
Kapseln; Verdnderungen an den glomeruliren Schlingen, die sich in
proliferationsartigen Anlagerungen der Schlingen an die Kapselwand
duBerten (sogenannte Schlingen-Kapsel-Synechien), und mononukleare,
meist lymphozytire Infiltrationen im Interstitium.

Bei den Femora ergaben sich Unterschiede im NaB- und (fettfreien)
Trockengewicht zwischen den beiden fleischernihrten Gruppen (IB-11B)
und denen mit Phosphor- und gleichzeitiger Calcium-Zulage (IIIB-IIID;
Tab. 3). Bezogen auf ein relatives Kérpergewicht von 100 g waren die
Differenzen bei diesen Parametern allerdings nur noch gering. Mit stei-
gender Proteinzufuhr war eine signifikante, geringe Abnahme der Cal-
cilumgehalte der Femora festzustellen, wahrend die Magnesiumgehalte
erhoht waren (IA-IITA). Eine Steigerung des Calcium-/Phosphorgehaltes
der Diaten fiihrte zu einer Verminderung der Magnesiumgehalte der
Femora. Bei diesen Verianderungen spielt moglicherweise der Austausch
der zweiwertigen Kationen Calcium gegen Magnesium bei der Mineralisa-
tion des Knochens eine Rolle (Abb. 4).

Diskussion

In unserem Tierversuch bestand erwartungsgemab eine positive Korre-
lation der Serumharnstoffkonzentration und der renalen Harnstoffaus-
scheidung mit der Héhe der Proteinzufuhr. Bei fortwahrender iberhohter
Proteinzufuhr wird zur Lésung und Ausscheidung des tUiberschiissig
anfallenden Harnstoffs tiber die Niere eine gréfiere Flussigkeitsmenge
bendtigt, die durch eine gesteigerte Trinkwasseraufnahme ersetzt werden
mull. Auch bei uneingeschrinkter Trinkwasserversorgung hailt der
Anstieg der Harnstoffausscheidung nicht mit der Harnstoffbelastung
Schritt, so daB eine permanente Erhohung der Serumharnstoffkonzentra-
tion die Folge ist (15). Eine proteininduzierte Harnstoff-Diurese wird als
wesentlicher Erklarungsfaktor fur die Hyperkalziurie diskutiert (11, 53).
Die mit der vermehrten Wasserausscheidung verbundene sinkende Kon-
zentration von Calcium und auch Magnesium in der tubuldren Flissigkeit
soll eine herabgesetzte Riuckresorption dieser Elektrolyte bewirken und
zu deren gesteigerter Ausscheidung im Urin fihren (13, 36).

Nach der Hyperfiltrationstheorie von Brenner et al. (14) fihrt eine
stindig uberhdhte Proteinzufuhr zu einer linger anhaltenden héheren
Nierendurchblutung, einer erhohten glomeruléren Filtrationsrate und
einer Dauerbeanspruchung aller Glomeruli. Hierdurch soll ein intrarena-
ler Hochdruck entstehen, der Giber eine progressive glomerulidre Sklerose
eine allméhliche Einschrankung der Nierenfunktion verursachen kann.

Parallel zu einer erhdhten glomerularen Filtrationsrate, mit der gleich-
zeitig die filtrierte Calciummenge zunimmt, wurde in einer Reihe von
Untersuchungen zur proteininduzierten Hyperkalziurie eine verminderte
tubulire Ruckresorption von Calcium beschrieben und als Hauptursache
fur die Hyperkalziurie verantwortlich gemacht (3, 5, 27, 28, 32, 48, 57). Die
in diesen Studien durchschnittlich beobachteten Anderungen der Nieren-
funktionsparameter — eine um 10 % gesteigerte glomerulare Filtrationsrate
und eine gleichzeitig um ca. 1% verminderte tubulare Rickresorptions-
rate — konnten beim Menschen hochgerechnet zu einer Mehrausscheidung
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von etwa 100 mg Calcium/Tag fuhren. In unserem Tierexperiment war ein
Anstieg der glomeruldren Filtrationsrate zwar nicht festzustellen, doch
war bei Steigerung der Proteinzufuhr von 13 auf 40 J% (Caseingruppen) zu
allen Mefzeitpunkten eine signifikante Abnahme der Calcium-Riickre-
sorption um ca. 3% nachweisbar. Auch die Riickresorption von Magne-
sium war um etwa 1 bis 3 % reduziert, wenn auch nicht signifikant.

Eine Beeinflussung der Nierenfunktion, insbesondere der renalen tubu-
laren Ruckresorption, kann durch einen proteininduzierten Anstieg der
Sulfatausscheidung —~ moéglicherweise tiber eine Komplexierung des Cal-
ciums bzw. Magnesiums im Urin — oder aber durch die aus der Verstoff-
wechselung des neutralen Nahrungsschwefels resultierende, dhnlich wie
in einem Zustand der metabolischen Acidose erhohte, Sadurebelastung der
Tubuluszellen hervorgerufen werden (16, 45, 48, 53).

Anderungen der glomeruliaren Filtrationsrate und/oder der tubuliaren
Riuckresorptionsrate von Calcium sind daher neben oder in Kombination
mit den durch die renale Saure- und Sulfatausscheidung vermittelten
Einfliissen als wesentliche, direkte Faktoren der Entstehung einer pro-
teininduzierten Hyperkalziurie anzusehen. Fiur Magnesium als ebenfalls
zweiwertigem Kation ist ein entsprechender Mechanismus anzunehmen.
Hingegen wird die Miteinbeziehung hormoneller Regulationsmechanis-
men (von Parathormon und 1,25-(OH),-Cholecalciferol) bislang noch
widersprichlich diskutiert (1, 27, 32, 35, 44, 47, 48).

Erhohte Nierengewichte nach hoher Protein- (und/oder Phosphor-)
Zufuhr wurden entsprechend den Befunden unseres Langzeittierver-
suchs bei Ratten und Miusen verschiedentlich auch schon liber kiirzere
Untersuchungszeitrdume beobachtet und als Adaptation an eine gestei-
gerte Harnstoff- und Sdureproduktion im Sinne einer Arbeitshypertro-
phie bzw. funktionellen Hypertrophie interpretiert (15, 29, 54, 56). Die
erhohten Nierengewichte sind in Verbindung zu sehen mit einer Ande-

rung der glomerulédren Filtrationsrate. Die durch einen steigenden glome-
ruldren Filtrationsdruck und eine erhéhte Durchblutung der Glomeruli
verursachte Hyperfiltration kann selbst die Ursache fiir eine veridnderte
glomeruldre Morphologie sein (30).

Die Glomerulonephrose stellt die bedeutendste Form einer Nierener-
krankung bei erwachsenen und alten Ratten dar (17, 40), bei der Schidi-
gungen der Glomeruli und Tubuli auftreten, die von entztindlichen Infil-
trationen im Interstitium begleitet sein kénnen. (Glomerulo-)Nephrose
bezeichnet eine zunichst degenerative Verdnderung der Niere, bei der es
in Verbindung mit chronischen Anderungen der Tubulifunktion (bsw. der
Konzentrations- oder Resorptionskapazitat bei Hyperkalziurie, renaler
Tubulusacidose und/oder Harnstoff-Diurese) und der Glomerulipermeabi-
litait (Hyperfiltration, Hypertension, Proteinakkumulation und Pro-
teinurie) zu einer Obstruktion (Verstopfung) des Tubuluslumens durch
hyperplastische bzw. abgestoflene Tubuli-Epithelzellen, Eiwei3kolloide
und/oder Kalkpréizipitate und zu zystischen Erweiterungen kommt. Mit
zunehmendem Schweregrad koénnen Tubuliatrophien und sklerotische
Veranderungen der Glomeruli sowie sekundar durch ins Gewebe eindrin-
genden Harn interstitielle Entziindungen verursacht werden (interstitielle
Nephritis mit mononuklearen, lymphozytiaren Infilirationen) (17, 22, 37,
46). Die Entwicklung der Glomerulonephrose bei der Ratte kann durch
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Proteinreiche Didten, insbesondere bei Ad-libitum-Fitterung, beschleu-
nigt werden und frithzeitiger auftreten. Hierbei spielt allerdings das Alter
der Tiere eine Rolle, da schwere Falle nur selten bei unter einem Jahr alten
Ratten beschrieben wurden (17, 22).

In unserem Versuch waren die Nieren proteinreich ernihrter Tiere mit
ausgepragter Glomerulonephrose stark vergréBBert und schwerer. Neben
den aufgefiihrten histologischen Befunden konnten wir im Extremfall
»Strumése Degenerationen® (,,strumose Tubulusverianderungen®, ,,Stru-
mafeld-Kolloidbildungen®) beobachten, d.h. in Gruppen zusammengele-
gene, ausgeweitete Tubuli, angefullt mit kolloidéhnlichen, eosinophilen
Massen, die ihren Namen aus ihrer morphologischen Ahnlichkeit mit
Resorptionsvakuolen in Schilddriisenfollikeln erhielten (24, 25, 46).

Kalkablagerungen in den Nieren sind keine aullergewdhnliche Begleit-
erscheinung der Glomerulonephrose bei Ratten. Wir konnten nur bei
wenigen Tieren aus proteinreich erndhrten Gruppen Nephrolithiasis
durch makroskopischen Befund bzw. im histologischen Bild (Mikro-)
Kalkablagerungen in Nierenbecken und Sammelrohren beobachten.
Kalkablagerungen im Lumen und den Epithelzellen der Sammelgefa3e
sowie im benachbarten Interstitium werden auch in Verbindung mit einer
Phosphorretention, exzessiver Kalziurie und einem sekundiren Hyperpa-
rathyreoidismus gebracht (17). Eine tiberhéhte Zufuhr an Calecium und
Phosphor mit der Nahrung wird ebenfalls als Ursache dieser Ablagerun-
gen angesehen. Die Tatsache, dafl Calcium und Phosphor ausfallen,
sobald ihr Loslichkeitsprodukt tberschritten wird, ist ein bedeutender
Faktor bei der Kalzifizierung weicher Gewebe (10, 19, 49). An Ratten und
Miusen wurde aber auch beobachtet, dal eine erhéhte Aufnahme von
Protein oder schwefelhaltigen Aminosiuren vor einer Kalzifizierung der
Nieren schutzt, moéglicherweise dadurch, daBl die proteininduzierte,
erhohte renale Saureausscheidung tber eine Senkung des Urin-pH-Wer-
tes die Ldgslichkeit von Calciumphosphatkristallen erhéht bzw. tber-
schiissig sezernierte Protonen an Phosphat gebunden werden und
dadurch dessen Prézipitation mit Calcium verhindern (23, 56). Beim Men-
schen ist eine bestehende Hyperkalziurie aber oft ein Faktor bei der
Entstehung einer Nephrolithiasis (43).

In unserer Untersuchung beobachteten wir mit steigender Proteinzu-
fuhr signifikant geringere Calciumgehalte der Femora bei gleichzeitiger
Erhohung des Magnesiumgehaltes. Whiting und Draper (54) fanden hinge-
gen keine Unterschiede in den Magnesiumgehalten der Femora, Tibiae
und Mandibulae zweier Versuchstiergruppen, die 13 bzw. 30 J% Protein in
der Diat erhielten. Im menschlichen Skelett befinden sich ca. 30 % des
gesamten Magnesiums in einem begrenzten austauschbaren Pool an der
Knochenoberflache, die restlichen 70% sind als Bestandteil kristalliner
Strukturen oder von Proteinen in den Knochen integriert (26). Méglicher-
weise kommt es unter den Bedingungen einer uberhdhten Proteinzufuhr
zu einem Austausch der zweiwertigen Kationen Calcium gegen Magne-
sium im verfagbaren Mineralstoffpool der Knochenoberflache (Hydrat-
hulle) oder zu einer Substitution im Apatitkristall bereits bei der Minerali-
sation neugebildeter Knochensubstanz. Das Ca**-Ion kann den Knochen
durch einen Austausch gegen Na*-, H;O*- und Mg?*-Ionen verlassen, chne
von Phosphor begleitet zu werden (41). In Erwagung zu ziehen ist auf-
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grund seiner Verknupfung als Kofaktor mit dem Proteinstoffwechsel
allerdings auch eine Einlagerung des Magnesiums in neugebildete organi-
sche Knochensubstanz.

Nach Meinung verschiedener Autoren ist der Alterungsprozel3 bei Rat-
ten und Miusen verkntpft mit der Entwicklung osteoporotischer Verin-
derungen am Skelett, die Analogien zur beim Menschen beobachteten
Erkrankung aufweisen (7, 19, 49). Unter proteinreicher Erndhrung wurden
Knochendemineralisierungen bzw. abnehmende Calciumgehalte der
Knochen beobachtet (8). Andere Arbeitsgruppen konnten unter Beriick-
sichtigung verschiedener biochemischer und physiologischer Parameter
keine eindeutige Beeintrichtigung des Knochencalciumstoffwechsels
nachweisen (4, 11, 16, 51, 54). Moglicherweise wirkt sich eine erhohte
Proteinzufuhr bei Ratten nur bei gleichzeitig inaddquater (Phosphor- und)
Calciumaufnahme negativ auf das Skelett aus, wenn trotz maximaler
intestinaler Absorption und minimaler fakaler Calciumausscheidung
keine Kompensation einer proteininduzierten Hyperkalziurie méglich ist
(11, 18, 55). Weiss et al. (52), die anhand von Knochengewebsimplantaten
die Beeinflussung des Knochenwachstums bei jungen Ratten durch einen
extrem hohen Proteinanteil von 80 verglichen mit 20J% in der Diat
untersuchten, fihrten Verinderungen am Skelett nicht auf eine erhéhte
Knochenresorption, sondern auf eine mangelhafte Knochenbildung bzw.
-umbildung zurtick, die durch eine herabgesetzte Verfugbarkeit des Cal-
ciums fiir die Mineralisation verursacht wurde.

In Untersuchungen am Menschen konnte beziiglich eines negativen
Einflusses tiberh6hter Proteinzufuhr auf den Knochenstoffwechsel keine
Ubereinstimmung erzielt werden, vor allem anhand des Parameters
Hydroxyprolin, dessen vermehrte Ausscheidung im Urin als Anzeichen
eines Kollagenabbaus im Sinne einer Knochenresorption zu werten ist (5,
32, 47). Eine gemeinsam mit der Proteinzufuhr erhdhte Phosphorauf-
nahme minderte aber neben der Hyperkalziurie ggf. auch die Hydroxypro-
linausscheidung und fuhrte zu einer Verbesserung negativer Calicumbi-
lanzen bzw. zu einer reduzierten Calciumauslagerung aus dem Skelett
47).

Hinsichtlich der Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel kommt
dem durch einen hohen Fleischverbrauch gekennzeichneten Proteinan-
teil in der menschlichen Erndhrung insofern besondere Bedeutung zu, als
hierbei neben dem saureproduzierenden Anteil insbesondere das Cal-
cium-Phosphor-Verhiltnis der zugefiihrten Nahrung eine Rolle spielt.
Unabhingig von der Siurebildungskapazitit der Nahrung kann es auch
zu einem phosphorinduzierten Knochenkatabolismus kommen. Bei
alternden Egkimos, bei denen der in der Hauptsache aus Fleisch beste-
hende Proteinverzehr punktuell — abhéngig von der Verfligbarkeit — 200
bis 400 g/Tag betragen kann, wurden auflergewdhnlich hohe Knochensub-
stanzverlustraten festgestellt (38, 39, 42). Ein zugunsten des Phosphors
verschobenes Calcium-Phosphor-Verhiltnis der Nahrung kann im Sinne
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus iiber ein (kurzfristiges) Absin-
ken des ionisierten Serumcalciums parathormonvermittelt zu einer gestei-
gerten Osteolyse und einem Abbau von Knochensubstanz und damit
verbunden zu einer beschleunigten Freisetzung von Calcium aus dem
Skelett flihren, um die Calciumhomdostase im Blut wiederherzustellen (7,
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19, 31, 33, 49, 50). Allerdings sind neben dem Calcium-Phosphor-Verhalt-
nis auch die absoluten Calcium- und Phosphoranteile der Didten von
entscheidender Bedeutung. Bei Ratten und Miusen, die langfristig Cal-
cium und Phosphor in verschiedenen Kombinationen und Anteilen im
Futter erhielten, traten in Abhangigkeit vom Alter Knochensubstanzver-
luste auf bei Phosphorgehalten von 0,6 % und mehr in der Diit, unabhén-
gig davon, ob das Calcium-Phosphor-Verhéltnis 2:1 oder 1:1 lautete, d. h.
also auch bei adaquater Calciumversorgung (7, 12, 19, 33, 49, 50). In einer
Studie an alten Miusen wurde die Knochenresorption insbesondere
durch Didten geférdert, die entweder wenig Calcium (< 0,6 %) oder viel
Phosphor (> 0,6 %) enthielten. Allein ein Calciumgehalt von 1,2 % und ein
Phosphoranteil von 0,6 % in der Diit wirkte sich begunstigend auf die
Knochenmineralisierung aus (49). Dies spricht dafur, daB hdhere Calcium-
zufuhr einen positiven, iberhéhte Phosphorzufuhr einen negativen Ein-
fluf} auf den Knochen hat.

Derartige Einfliisse des Nahrungsphosphors auf den Knochenstoff-
wechsel konnten wir in unserem Langzeittierversuch nicht bestitigen.
Hingegen waren mit steigender (Calcium- und/oder) Phosphorzufuhr
abnehmende Magnesiumgehalte in den Femora unserer Versuchstiere zu
beobachten. Die geringere Verfugbarkeit des Magnesiums flr die Minera-
lisation des Knochens ist sicherlich aber schon in einer verringerten
intestinalen Magnesiumabsorption begrindet, die auf die Anwesenheit
groBerer Mengen an Calcium und Phosphat im Verdauungstrakt zurtick-
gefihrt werden kann.

Im Alter auftretende Knochensubstanzverluste und -demineralisations-
erscheinungen besitzen multifaktorielle Kausalitat. Exzessive Protein-
und/oder Phosphorzufuhr tragen hierzu bei, wenn auch die Art und Weise
ihres Beitrags aufgrund differierender Befunde bei Mensch und Versuchs-
tier noch nicht vollstindig geklart ist. Bei einer Calciumaufnahme mit der
Nahrung, die stindig weniger als 50 % der winschenswerten Zufuhr
betriagt, verbunden mit einem ungiinstigen Calcium-Phosphor-Verhiltnis,
ist auch beim Menschen mit negativen Auswirkungen auf den Knochen-
metabolismus zu rechnen (2). Bei erhdéhter Proteinzufuhr scheint, beson-
ders im Alter, gleichzeitig der Bedarf fiir Calcium, aber auch fir Phosphor
gesteigert zu sein, da hierdurch gilinstige Mineralisierungsbhedingungen
fur die Erhaltung einer Homoostase des Skelettstoffwechsels geschaffen
werden. In diesem Zusammenhang muf} zwangsldufig aber auch ein
erhohter Bedarf fir Magnesium in Betracht gezogen werden.
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