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Zusammenfassung: Die Stickstoffbilanz wachsender Ratten diente als Kriterium 
zur Beurteilung der biologischen Effizienz m6glicher Cysteinvorstufen ffir die 
parenterale Ern~hrung. N,N-Bis-Acetylcystin und Bis-Acetylglycyl-cystin sind 
nicht als Substrate geeignet. Als gut verwertbare Cysteinquellen erwiesen sich N- 
Acetylcystein, Glutathion-Disulfid und L-Thiazolidincarbons&ure-(4). 

Summary: Utilization of cysteine derivatives for parenteral nutrition was estab- 
fished by means of nitrogen balance of growing rats. N,N-bis-acetylcystine and bis- 
acetyl-glycyl-cystine were not utilized as substrates. N-acetylcysteine, glutathione 
disulfide, and L-thiazolidine-(4)-carboxylic acid gave evidence as suitable cysteine 
sources for parenteral nutrition. 
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Einleitung 

Die schwefelhalt ige pro te inogene  Aminos~iure L-Cystein (CYS) z~ihlt in 
der Humanern~ihrung zu den nichtessent iel len Aminos~iuren. In  der 
gesunden  Leber  findet eine als Transsul fur ierung bezeichnete  Cysteinsyn-  
these aus Methionin statt (4, 18, 19). Dieser Syn theseweg  ist bei der 
Homocys t inur ie  und  der cys ta thioninur ie  gest6rt, und  Cystein wird essen- 
tiell (6, 9). Frf ihgeborene und  S/iuglinge verffigen noch  nicht  fiber die 
vollst~indige Enzymauss t a t tung  ffir die Cys te insynthese  aus Methionin,  so 
dab ihnen CYS mit  der Nah rung  zugeffihrt  werden  muB (5, 14, 17, 20). In  
der parenteralen Ern~hrung wird CYS als semiessentiel l  diskutiert ,  well 
die Ers tpassage von  Methionin aus dem Df inndarm fiber die Vena por tae  
zur Leber  fehlt und  die CYS-Synthese  nicht  in aus re i chendem U m f a n g  
stat tf inden kann  (18). Daffir spr icht  das Abs inken  des Cyst inspiegels  im 
P lasma parenteral  ern~hrter  Pa t ien ten  (3, 7, 8, 15). CYS kann  be im 
Erwachsenen  den minimalen  Meth ion inbedar f  bis zu 89 % verr ingern,  
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Tab. 1. Einteilung der Versuchsgruppen. 

Gruppe CYS-Derivat Anzahl der Tiere Referenz 

1 N-Acetylcystein 4 (11 ) 
2 N,N-Bis-Acetylcystin 6 (2) 
3 Bis-Acetylglycyl-cystin 8 (16) 
4 Glutathion-Disulfid 6 (12) 
5 L-Thiazolidincarbonsfiure-(4) 6 (1) 

6 Glycin 18 (2, 11, 16) 
7 Methionin 6 (11) 

offenbar weil die U m w a n d l u n g  in CYS dann  fiberflfissig wird und  
Methionin voll f~ir seine anderen  S tof fwechse l funk t ionen  zur Verff igung 
steht (13). Die zentrale S to f fwechse lbedeu tung  des Cysteins als Protein-  
baustein sowie als s t rukturel ler  und  funkt ionel ler  Bestandtei l  yon  Pep-  
t i dhormonen  und  E n z y m e n  m a c h t  seine Zufuhr  im R a h m e n  einer  opt ima- 
len parenteralen Ern/ ihrung wfinschenswert .  Wegen seiner oxidat ions-  
empf indl ichen freien Su l fhydry lg ruppe  ist Cystein j edoch  nicht  ffir 
Infus ionszwecke  geeignet.  Sein Disulfid Cyst in  ist nahezu  wasserunl6s-  
lich und  kann  ebenfalls nicht  infundier t  werden.  Das einzige derzeit  in 
Aminos~uren-Infus ions l6sungen gebr/ iuchliche Cysteinderivat ,  N-Acetyl-  
cystein (Ac-CYS), zeigt be im Sterilisieren nicht  die gewfinschte  Stabilit~t 
und  sollte durch  ein geeignetes Derivat  ersetzt  werden.  Die vor l iegende 
Arbeit  faBt die Ergebnisse  der  bisher  am Phys io log i sch -Chemischen  
Inst i tut  der Universit~t Mainz an Rat ten  durchgef f ihr ten  U n t e r s u c h u n g e n  
fiber die biologische Effizienz m6gl icher  Cys te invors tu fen  ffir die paren- 
terale Ern~hrung z u s a m m e n  (1, 2, 11, 12, 16). 

Methoden  

Junge m~nnliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem durchschnittlichen Gewicht 
yon 177,5 _+ 4,0 g wurden nach der standardisierten Methode yon Neuh~iuser et al. 
(10) 15 Tage ausschlieBlich parenteral ern~ihrt. Die Infusionsl6sungen stellten ein 
komplettes N/ihrstoffgemisch aus essentiellen und nichtessentiellen Aminos~iuren, 
Fett, Elektrolyten, Vitaminen und Glucose dar. Sie wurden t~glich frisch aus ihren 
Einzelkomponenten zusammengestellt und in sterile, lichtgeschfitzte Flaschen 
gef~illt. Die t~gliche Stickstoffzufuhr betrug 1 g N pro kg K6rpergewicht (10). Als 
Basisl6sung ffir die Infusion diente ein Aminos~iurengemisch, dessen Methionin- 
gehalt auf ein Drittel der f~ir die Ratte optimalen Menge reduziert war (Pfrimmer + 
Co., Erlangen). Anstelle der fehlenden zwei Drittel enthielten die L6sungen der 
einzelnen Versuchsgruppen die jeweilige Cysteinquelle. Eine Kontrollgruppe 
bekam einen entsprechenden Anteil Glycin, die zweite Kontrollgruppe den vollen 
Methioningehalt. Es wurden folgende Cysteinderivate getestet: N-Acetylcystein 
(Ac-CYS), N,N-Bis-Acetylcystin (Ac-CYS)2, N,N-Bis-Acetylglycyl-cystin (Ac-GLY- 
CYS)2, Glutathion-Disulfid (GSSG), L-Thiazolidincarbonsfiure-(4) (TAC) sowie in 
den Kontrollgruppen Glycin (GLY) und Methionin (MET). Tabelle 1 zeigt die 
Gruppeneinteilung der Tiere. 

Die Stickstoffausscheidung der Tiere im 24-Stunden-Urin wurde mit Hilfe eines 
Stiekstoffanalysators (Antek Instruments, Dfisseldor0 nach der Pyro-Chemi- 
lumineszenz-Methode bestimmt (21). 
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Tab. 2. Kumulative Stickstoffbilanzen der einzelnen Gruppen. 

Gruppe CYS-Derivat kumulative Anzahl Referenz 
N-Bilanz d. Tiere 

1 N-Acetylcystein 1,60 _+ 0,09 4 (11) 
2 N,N-Bis-Acetylcystin 1,28 +_ 0,08 6 (2) 
3 Bis-Acetylglycyl-cystin 1,22 _+ 0,11 8 (16) 
4 Glutathion-Disulfid 1,59 +_ 0,07 6 (12) 
5 L-Thiazolidincarbonsaure-(4) 1,88 __ 0,10 6 (1) 

6 Glycin 1,12 Jr 0,11 18 (2, 11, 16) 
7 Methionin 1,84 _ 0,13 6 (11) 

Als empfindlicher Parameter f~ir die Qualitatsbeurteilung der einzelnen 
Aminos~urenl6sungen diente die kumulative Stickstoffbilanz der Tiere. Die stati- 
stische Auswertung tier Versuchsergebnisse erfolgte nach Student's t-Test. 

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

Die kumula t iven  Stickstoffbi lanzen der  Tiere sind in Tabelle I I  zusam- 
mengefaBt. Der statistische Vergleich der  Ve r suchsg ruppen  mit  der MET- 
Kont ro l lgruppe  ergab signifikante Untersch iede  bei GLY, (Ac-CYS)2 und  
(Ac-GLY-CYS)2 (p < 0,001, p < 0,0025 und  p < 0,001), der Vergleich mit  der 
GLY-Kont ro l lgruppe  dagegen  bei Ac-CYS, G S S G  und  TAC (p<0,001,  
p < 0,001 und  p < 0,0005). 

Die N-Bilanzen der Tiere zeigen, dab Cystein aus Ac-CYS, G S S G  und  
TAC gut  verffigbar ist. Diese Cysteinder ivate  sind dazu geeignet,  das 
Methionindefizi t  der In fus ions l6sungen  auszugleichen.  G S S G  und  TAC 
k6nn ten  a]s Ersatz ffir Ac-CYS in Aminos~uren- In fus ions l6sungen  einge- 
setzt werden,  wobei  allerdings G S S G  wegen  seines hohen  Marktpreises  
weniger  von  prakt ischer  Bedeu tung  sein dfirfte. Aus (Ac-CYS)2 und  dem 
homologen  Pept id  (Ac-GLY-CYS)2 wird k a u m  Cystein freigesetzt, so dab 
diese Derivate nicht  als Cysteinquel le  ffir die parenterale  Ern/~hrung 
geeignet  sind. 
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