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Zusammenfassung: Die Stickstoffbilanz wachsender Ratten diente als Kriterium
zur Beurteilung der biologischen Effizienz mdéglicher Cysteinvorstufen fir die
parenterale Ernihrung. N,N-Bis-Acetylcystin und Bis-Acetylglycyl-cystin sind
nicht als Substrate geeignet. Als gut verwertbare Cysteinguellen erwiesen sich N-
Acetylcystein, Glutathion-Disulfid und L-Thiazolidincarbonsaure-(4).

Summary: Utilization of cysteine derivatives for parenteral nutrition was estab-
lished 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 schwefelhaltige proteinogene Aminosaure L-Cystein (CYS) zihlt in
der Humanernidhrung zu den nichtessentiellen Aminosiduren. In der
gesunden Leber findet eine als Transsulfurierung bezeichnete Cysteinsyn-
these aus Methionin statt (4, 18, 19). Dieser Syntheseweg ist bei der
Homocystinurie und der cystathioninurie gestort, und Cystein wird essen-
tiell (6, 9). Fruhgeborene und Sauglinge verfiigen noch nicht Gber die
vollstindige Enzymausstattung fiir die Cysteinsynthese aus Methionin, so
dafl ihnen CYS mit der Nahrung zugefiihrt werden muB (5, 14, 17, 20). In
der parenteralen Erndhrung wird CYS als semiessentiell diskutiert, weil
die Erstpassage von Methionin aus dem Diinndarm uber die Vena portae
zur Leber fehlt und die CYS-Synthese nicht in ausreichendem Umfang
stattfinden kann (18). Dafiir spricht das Absinken des Cystinspiegels im
Plasma parenteral erndhrter Patienten (3, 7, 8, 15). CYS kann beim
Erwachsenen den minimalen Methioninbedarf bis zu 89 % verringern,

*) Herrn Prof. Dr. med. Karl Heinz Béssler zum 65. Geburtstag gewidmet.
**) Die Arbeit enthalt Teile der Dissertation von M. Schneider.
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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-Acetyleystin 6 2)

3 Bis-Acetylglycyl-cystin 8 (16)

4 Glutathion-Disulfid 6 (12)

5 L-Thiazolidincarbonsaure-(4) 6 )

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

offenbar weil die Umwandlung in CYS dann uberfliissig wird und
Methionin voll fir seine anderen Stoffwechselfunktionen zur Verfligung
steht (13). Die zentrale Stoffwechselbedeutung des Cysteins als Protein-
baustein sowie als struktureller und funktioneller Bestandteil von Pep-
tidhormonen und Enzymen macht seine Zufuhr im Rahmen einer optima-
len parenteralen Erndhrung wiinschenswert. Wegen seiner oxidations-
empfindlichen freien Sulfhydrylgruppe ist Cystein jedoch nicht fir
Infusionszwecke geeignet. Sein Disulfid Cystin ist nahezu wasserunlos-
lich und kann ebenfalls nicht infundiert werden. Das einzige derzeit in
Aminosauren-Infusionslésungen gebriuchliche Cysteinderivat, N-Acetyl-
cystein (Ac-CYS), zeigt beim Sterilisieren nicht die gewunschte Stabilitat
und sollte durch ein geeignetes Derivat ersetzt werden. Die vorliegende
Arbeit faB3t die Ergebnisse der bisher am Physiologisch-Chemischen
Institut der Universitit Mainz an Ratten durchgefiihrten Untersuchungen
liber die biologische Effizienz moglicher Cysteinvorstufen far die paren-
terale Erndhrung zusammen (1, 2, 11, 12, 16).

Methoden

Junge mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem durchschnittlichen Gewicht
von 177,5+ 4,0 g wurden nach der standardisierten Methode von Neuhiuser et al.
(10) 15 Tage ausschliefllich parenteral ernihrt. Die Infusionslésungen stellten ein
komplettes Nahrstoffgemisch aus essentiellen und nichtessentiellen Aminoséuren,
Fett, Elektrolyten, Vitaminen und Glucose dar. Sie wurden téglich frisch aus ihren
Einzelkomponenten zusammengestellt und in sterile, lichtgeschiitzte Flaschen
gefullt. Die tagliche Stickstoffzufuhr betrug 1g N pro kg Korpergewicht (10). Als
Basislosung fiir die Infusion diente ein Aminosdurengemisch, dessen Methionin-
gehalt auf ein Drittel der fur die Ratte optimalen Menge reduziert war (Pfrimmer +
Co., Erlangen). Anstelle der fehlenden zwei Drittel enthielten die Losungen 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 (GSSQ), L-Thiazolidincarbonsaure-(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
Stickstoffanalysators (Antek Instruments, Disseldorf) 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 [00Y)

2 N,N-Bis-Acetylcystin 1,28 + 0,08 6 )

3 Bis-Acetylglycyl-cystin 1,22 £0,11 8 (16)

4 Glutathion-Disulfid 1,59 £ 0,07 6 12)

5 L-Thiazolidincarbonséure-(4) 1,88+ 0,10 6 )

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

Als empfindlicher Parameter fiir die Qualititsbeurteilung der einzelnen
Aminosiurenlosungen diente die kumulative Stickstoffbilanz der Tiere. Die stati-
stische Auswertung der Versuchsergebnisse erfolgte nach Student’s t-Test.

Ergebnisse und Diskussion

Die kumulativen Stickstoffbilanzen der Tiere sind in Tabelle II zusam-
mengefallt. Der statistische Vergleich der Versuchsgruppen mit der MET-
Kontrollgruppe ergab signifikante Unterschiede 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-Kontrollgruppe dagegen bei Ac-CYS, GSSG und TAC (p<0,001,
p < 0,001 und p <0,0005).

Die N-Bilanzen der Tiere zeigen, daf3 Cystein aus Ac-CYS, GSSG und
TAC gut verflugbar ist. Diese Cysteinderivate sind dazu geeignet, das
Methionindefizit der Infusionslésungen auszugleichen. GSSG und TAC
koénnten als Ersatz flir Ac-CYS in Aminosduren-Infusionslésungen einge-
setzt werden, wobei allerdings GSSG wegen seines hohen Marktpreises
weniger von praktischer Bedeutung sein dirfte. Aus (Ac-CYS)2 und dem
homologen Peptid (Ac-GLY-CYS)2 wird kaum Cystein freigesetzt, so dal3
diese Derivate nicht als Cysteinquelle fiir die parenterale Erndhrung
geeignet sind.
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