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Miiglichkeiten und Grenzen von Isotopenmethoden bei der
Erforschung des Serumeiweilstoffwechsels des Menschen'

Von H. Koblet, Bern

1. Einleitung und Begriffsbestimmung

Der Stoffwechsel der Plasmaeiweille ist ein Musterbeispiel fir das Ge-
schehen in jedem Lebewesen, das als dynamischer Zustand der Korper-
bestandteile bezeichnet wird [1]. Mit der Wendung «dynamischer Zu-
stand» umschreiben wir die Tatsache, dal} die einen Organismus auf-
bauenden Molekiile und Zellen eine viel kiirzere Lebensdauer aufweisen
als der Organismus selbst und deshalb dauernd ersetzt werden miissen.
Wihrend aber die Lebensdauer aller Zellen einer gewissen Zellart nor-
malerweise nur in recht engen Grenzen schwankt, mufl man annehmen,
dall} Molekiile (extracelluldrer Proteine wie der Plasmaproteine) einem
rein statistischen Gesetz unterworfen sind. Ein eben synthetisiertes Mole-
kiil hat offenbar genau die gleiche Chance, abgebaut zu werden, wie ein
vor lingerer Zeit aufgebautes Molekiil. In anderen Worten: eine zwar
unbewiesene, aber grundlegende Annahme lautet, dall ein Organismus
keine Moglichkeiten besitzt, «alte» von «jungen» Molekiilen zu unter-
scheiden [2]. Lebenszeitbestimmungen bei (Plasma-}Eiweilen kdnnen
somit nur mittlere Werte ergeben. Normalerweise werden in einer Zeit-
einheit gleich viele Molekiile einer Species synthetisiert wie abgebaut.
Diese Gleichheit der Auf- und Abbaugeschwindigkeit — abgesehen vom
Vorzeichen — wird als «steady state» bezeichnet. Sie bedingt, daB normaler-
weise sowohl Konzentration wie auch Gesamtmenge, d. h. der gesamte
Pool, einer Substanz in einem adulten Organismus konstant bleiben [3].

Die Erkenntnis, dal} alle Molekiile dexr lebenden Substanz einem dau-
ernden, fir eine Molekiilart normalerweise konstanten Umsaiz («turn-
overy) unterworfen sind, wobei Synthese- und Abbaugeschwindigkeiten

! Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaft-
lichen Forschung und der Ciba A G, Basel, fiir die Unterstiitzung dieser Arheit,
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gleich groB und die Konzentrationen konstant sind, verdanken wir der
Einfiihrung markierter Verbindungen in Biochemie und Medizin.

Wir gelangen somit zu folgenden Begriffen [4-7]: die absolute Umsatz-
geschwindigkeit oder absolute Turnover-Rate zeigt an, wieviele mg oder g
ciner bestimmten Substanz pro Zeiteinheit im «steady state» zugleich
auf- und abgebaut («cumgesetzt») werden. Die relative Umsatzgeschwindig-
keit oder relative Turnover-Rate bezeichnet den Anteil in 9, eines Pools,
der pro Zeiteinheit umgesetzt wird. Die Halbwertzeit gibt an, wie lange
es dauert, bis die Radioaktivitiit einer in einem Organismus gleichverteil-
ten Verbindung auf die Hilfte abgesunken ist. Die Umsatzzeit definiert
die Zeit, die verstreicht, bis ein Substanzbetrag auf- und abgebaut wurde,
der dem (konstanten) Pool entspricht. Sie ist somit ein MaB fiir die mitt-
lere hiologische Lebensdauer eines Molekiils.

Beispiel: Paool 230 (g)
Halbwertzeit 17,4 (Tage)
Umsatzzeit 25 (Tage)
absolute Turnover-Rate g-:-ﬂ—(,}g;jge] = 10 (g/Tag)

relative Turnover-Rate 1/,. (Tag-!) = 0,04 (Tag-') = 4%, (Tag-')

Die Gréfle der Halbwertzeit wird auch heute noch hiiufig allein als
Mal} fiir den dynamischen Zustand verwendet. Aus mathematischen
Griinden ist das unzulissig. Als einzig brauchbares Vergleichsmafl an-
erkennen wir die absolute Umsatzrate in Masse pro Zeiteinheit pro kg
Kirpergewicht. Diese kann unter Umstinden zu klinischen Aussagen
verwendet werden.

2. Synthese der Plasmaproteine
A. Allgemeines

Die Synthese der Plasmaproteine gehorcht den allgemeinen Gesetzen
der Proteinsynthese, wie sie in den letzten Jahren beschrieben worden
sind (Ubersicht [8]). Demnach werden die einzelnen Aminosiuren durch
zugehbrige Enzyme (pH-5-Enzyme) unter Verbrauch von Adenosin-5’-
triphosphat (ATP) zu Aminosidureadenylaten (Aminosiure-AM P) akti-
viert und auf spezifische Ubertriger- Ribonucleinsiuren (losliche RNA,
s-RINA, Transfer-RNA) iibertragen. Diese Schritte laufen im celluldren
Cytoplasma ab.

Anderseits werden die Ribosomen des endoplasmatischen Reticulums
mit der Messenger- Ribonucleinsiure (m-RNA), die im Kern an der Des-
oxyribonucleinsiiure gebildet wird, beladen. Die m-RNA enthilt, in der
Folge ihrer Purin- und Pyrimidinbasen, die von der Desoxyribonuclein-
sdure gespeicherte genetische Information, in anderen Worten die An-
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gaben betreffend die Aminosiiurensequenzen des entsprechenden Pro-
teins, Auf Grund komplementirer Basensequenzen tritt die s-RNA mit
gebundener Aminosiure in die m-RNA iiber, so dall der Ort einer Amino-
sdure in dem zu bildenen Eiweill eindeutig bestimmt ist.

Zwei Hauptmechanismen sind demnach wesentlich: 1. Die Aktivierung
der Aminosduren zu energiereichen Adenylaten, so dall die Protein-
synthese als energieverbrauchender Prozefi im thermodynamischen
Sinn «spontan» ablaufen kann («exergonische Syntheser). 2. Die Identi-
fizierung der Orte der Aminosiduren in den zu bildenden Aminoséduren-
ketten, die ja stets rigid gleich bleiben miissen (Hdmoglobin!), durch die
s-RNA auf der m-RNA.

Wir werden uns in der Folge nur mit den beiden Masseproteinen des
Serums, Albumin und #-Globulin, befassen.

B. Albumin [9]

Plasmaalbumin wird in Leberzellen gebildet. Radioaktive Aminosiuren
treten sehr rasch nach Verabreichung der Aminosidure in das an Riboso-
men der Leberzelle gebundene Albumin ein. Bei der Ratte z, B. ist ribo-
somengebundenes Albumin schon 1,5 min nach intravenoser Injektion
ciner radioaktiven Aminosidure markiert. Hingegen erfolgt die Abgabe
des Albumins von den Sitzen der Synthese, d. h. den Ribosomen, in den
Kreislauf relativ langsam. Das neugebildete Albumin bleibt wiihrend
15-30 min fixiert, um dann in den Lebersinusoiden zu erscheinen. In
der Leberzelle kann es in gelsster Form kaum nachgewiesen werden. Erst
etwa 20 min nach intravenser Injektion einer radioaktiven Aminosiure
crscheint markiertes Albumin heim Menschen im Kreislauf. Die Bedeu-
tung dieser Ablisungsphase ist unklar.

C. y-Globulin [10-12]

y-Globuline werden in Zellen des Iymphoplasmoreticuliiren Svstems ge-
hildet. Es ist gesichert, dali die y-Globulinsynthese ebenfalls den oben
kurz zusammengefaften allgemeinen Regeln gehoreht. Folgendes wesent-
liches Problem im Zusammenhang mit der Biosynthese harrt indessen
einer Losung: v-Globuline bestehen aus einer komplexen Mischung nahe
verwandter Molekiile. Alle sogenannten Immunglobuline weisen Anti-
kirpereigenschaften auf, was nicht heillen will, dafl jedes Molekiil mit
einer elektrophoretischen Wanderungsgeschwindigkeit, die derjenigen
der Immunoglobuline (sogenanntes «y-Globulin-Komponenten-System »)
entspricht, selbst Antikérpereigenschaften aufweist. Es bestehen sogar
berechtigte Zweifel daran, ob jedem Molekiil dieser Gruppe Antikorper-
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cigenschaften zuzuerkennen sind, obwohl einschrinkend hinzugefugt
werden mul}, da} cin negativer Ausfall von Spezifititsuntersuchungen
angesichts der groBlen Zahl der méglichen Antigene ohne Aussagekraft
1st.

Die eben aufgeworfene Frage ist indessen von einiger Bedeutung im
Hinblick auf die Synthese. Molekiile mit der elektrophoretischen Wande-
rungsgeschwindigkeit von Komponenten des Immunoglobulinsystems
ohne spezifische Figenschaften kdnnen gebildet werden ohne Prigung
des celluliiren Syntheseapparates durch ein Antigen. Immunologisch
spezifische Molekiile sind hingegen Ausdruck einer neuen, erwerbenen
Eigenschaft, die sich durch Kontakt des Synthesemechanismus mit ei-
nem Antigen herausgebildet hat.

3. Abbau der Plasmaproteine
A. Prinzip

Nach den oben beschrichenen Auffassungen ist das Prinzip der Eiweil3-
svnthese (Aktivierung der Aminosiuren, Ubertragung der Aminosduren
auf die losliche RNA, Eintritt der lislichen RNA in die m-RNA der
Ribosomen) allgemein giiltig und gilt vermutlich fiir jedes (groflere)
Polypeptid der ganzen Phylogenie.

Doch besteht fiir jedes Eiweill mit seiner spezifischen Aminosduren-
sequenz ein zugehoriger spezifischer m-RNA-Typus, d. h. cine spezifische
Matrize, dic cinem spezifischen Ort des genetischen Apparates, d. h.
einem Gen, entstammt. Insofern ist die Proteinsynthese ein hochspexi-
fischer Vorgang, und der kleinste Fehler in der Aufreihung der Amino-
sduren kann sich als fatal erweisen.

Im Gegensatz dazu mul} der Proteinabbau in der Regel ein unspezi-
fischer Vergang sein, da die proteolytischen Enzyme auf bestimmte
Peptidbindungen und nicht auf bestimmte Eiweille eingestellt sind. Ta-
belle 1 unterstreicht das [13].

Es ist infolgedessen anzunchmen, daB die meisten Plasmaproteine
gemeinsames Substrat cines Satzes von proteolytischen Enzymen sind
|14, 34]. Jedenfalls ist aus energetischen Griinden a priori zu fordern, daf}
dic Abbaureaktion nicht cinfache Umkehr der Synthesereaktion sein

kann [8].

B. Orte des Abbaus

Es ist gesichert, dal} der Abbau der Plasmaproteine zum Teil im Darm
vor sich geht, doch besteht bis heute keine Einigkeit dariiber, welcher
Anteil des tiglichen Gesamtumsatzes im Darm stattfindet. Vorsichtige
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Tabelle 1

Proteasen
a) Proteinasen (Endopeptidasen)
Pepsin (Magensaft) spaltet die Peptidbindung der Aminogruppe
von Tyrosin oder Phenylalanin
Trypsin {(Pancreassaft) spaltet die Peptidbindung der Carboxyl-
gruppe von Arginin oder Lysin
Chymotrypsin {Pancreassaft) spaltet die Peptidbindung der Carboxvl-
gruppe von Tvrosin oder Phenvl-
alanin
Kathepsin (Gewebe) A, B, C
b) Peptidasen (Exopeptidasen)
Carboxypeptidase (Pancreassaft) Enden mit freien Carboxvlgruppen
Aminopeptidase (DDarmsaft) Enden mit freien Aminogruppen
Leucylpeptidase { Darmsaft) Leucin als terminale Aminosiiure
Prolinase (Pancreassaft) Prolin als terminale Aminosinre

Schiitzungen ergeben rund 507%,; der Ort des Abbaus der iibrigen 509,
ist unbekannt [15-19].

Aus isotopkinetischen Untersuchungen mit iodierten Proteinen hat
sich wenigstens ein Hinweis darauf ergeben, dafl der gesamte Abbau
in c¢inem Kompartiment erfolgt, das funktionell dem intravasculiren
Kompartiment nahesteht. Damit ist iiber die anatomische Begrenzung
dieses Raumes allerdings nichts gesagt. Da mit Jod markicrte Proteine
bei Inkubation mit Plasma oder Blut in vitre bei 37° C kaum abgebaut
werden, miissen die Plasmaproteine in vivo in Kontakt mit proteolyti-
schen Enzymen kommen, die in einem Raum zu suchen sind, der fiir
Plasmaproteine leicht zugiinglich ist, aber selber keinen bedeutenden
Plasmaproteinpool enthilt. In diesem Sinn braucht sich der «intra-
vasculire Raum» nicht nur auf den innerhalb der Gefillbahn gelegenen
Raum zu beziehen, sondern kann Leberzellen, reticuloendotheliale Zellen
der Milz oder eben auch das Darmlumen mit beinhalten [20].

4. Bestimmung des Umsatzes mit Hilfe der Abbaugeschwindigkett
A. Material

Da das Prinzip der Methodik darin besteht, den Schwund der Radio-
aktivitidt eines markierten Proteins mit der Zeit im Blut zu verfolgen,
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miissen markierte Proteine zur intravendsen Injektion zur Verfiigung
stehen. Die Eiweille kénnen entweder in vitro nach ihrer Isolierung oder
in vivo biosynthetisch vor ihrer Isolierung markiert werden.

Die Markierung in vitro mit Jodisotopen oder unter Umstinden mit
Cr oder Niob hat sich fir die Bestimmung der Abbaugeschwindigkeit
als geeignet erwiesen. Jede biosynthetische Markierung, z. B. mit mar-
kierten Aminosiduren, hat schwerwiegende Nachteile. Wir besprechen
kurz die beiden Methoden.

a) Biosynthetische Markierung

Es driingt sich natiirlich auf, zum Zweck der biosynthetischen Mar-
kierung von Eiweillen Aminosiiuren zu verwenden, die ihrerseits mit
(14, N15, 535 gder H? markiert sind. Da alle Aminosiuren mehr oder we-
niger ausgedehnt in verschiedene Stoffwechselwege einstrémen, miissen
grolle Mengen markierter Aminosiiuren verabreicht werden, damit ein
bestimmtes, zu isolicrendes Eiweill eine brauchbare Aktivitit enthiilt.
Das Verfahren ist deshalb teuer und beim Menschen vor allem im Fall
von C1* wegen der Strahlengefiihrdung kaum anzuwenden. Beim Abbau
des markierten Eiweilles wird die freigewordene markierte Aminosiure
zum Teil wieder bei der Eiweiflsynthese verwendet («recycling»). Abbau-
und Aufbauvorginge mit Beteiligung markierter Molekiile laufen somit
parallel und verfilschen jede Bestimmung der Abbaurate in kaum iiber-
sehbarem AusmaB. Das gilt selbstverstandlich unabhiingig davon, ob
die biosynthetische Markicrung und die anschlieBende Messung des
Radioaktivititsschwundes im selben Organismus erfolgt, oder ob das
biosynthetisch markierte Protein isoliert und auf cinen Empfianger-
organismus iibertragen wird.

b) Markierung in vitro

Bei der Markierung in vitro wird in der Regel ein Jodisotop (I131)
verwendet [21]. Bei schonender Isolierung und Jodierung scheint der
(Grofiteil der Plasmaciweille die biologischen Eigenschaften beizubehal-
ten [22]. Optimal ist eine Jodierung, bei der ein Eiweillmolekiil nicht
mehr als 1 Jodatom enthilt. Offenbar wird das eingebaute Jod erst beim
Abbau des iodierten Proteins wieder frei. Ist die Schilddriise durch Ga-
ben von Lugolscher Lésung «blockiert», und ist die Nierenfunktion
normal [23], so verlillt das Isotop praktisch quantitativ den Organismus
zum iiberwiegenden Teil im Urin und normalerweise zu einem verschwin-
denden Teil im Stuhl.
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Fiir Spezialzwecke kann auch Ciruloplasmin-Cu® verwendet wer-

den [24].

B. Methodische Hinweise [22, 25, 26]

Da Plasmaproteine recht leicht zuginglich sind, scheint die Umsatz-
untersuchung praktisch und theoretisch einfach zu scin. In Tat und Wahr-
heit ergeben sich aber betriichtliche Schwierigkeiten durch die Existenz
eines extravasculiiren Plasmaeiweifipools, der griflenordnungsmiaBig dem
intravasculidren Pool entspricht.

Dic Existenz eines solchen extravasculidren Pools mit eigenen Plasma-
eiweillen ist sofort aus der Art und Weise ersichtlich, mit der die Radio-
aktivitit in den ersten Tagen nach der intravenisen Injektion des mar-
kierten Fiweilles aus dem intravasculiren Raum verschwindet. Trigt
man ndmlich die Plasmaradioaktivititen mindestens tiglich einmal auf
semilogarithmischem Papicr gegen die Zeit (bic 4 Wochen) auf, so
resultieren mehrere zeitlich aufeinanderfolgende Geraden mit abnehmen-
der Neigung. Dabei zeigt sich, dafl entsprechend der frithesten, steilsten
Geraden die Radioaktivitdt rasch wahrend der ersten 36-72 Std. ver-
schwindet (um 10Y, pro Stunde), ohne dal} ein korrespondierender Iso-
topbetrag in den Excreta erscheint. Das lifit sich nur so erkliaren, daf}
die Radioaktivitiit in extravasculire Riume abwandert; so ist denn
auch die Neigung diescr frithesten Geraden ein angenihertes Mal} fiir
die transkapilliire Wanderungsgeschwindighkeit. Die Schwundrate sinkt
hierauf auf etwa !/, des urspriinglichen Wertes und bleibt dann kon-
stant. Die Neigung der letzten, am wenigsten steilen Geraden ist somit
MaB fiir dic Abbaugeschmwindigkeit; alle allfillig auftretenden, zusitzli-
chen Geraden zwischen den beiden Extremen sind Ausdruck gleichzei-
tiger Abbau- und Abwanderungsvorgiinge. Da Jod rasch aus dem Or-
ganismus ausgeschieden wird, wenn die oben erwiihnten Bedingungen
zutreffen, gibt die Menge des Jodisotops, die tiglich im Urin erscheint,
einen dirckten Hinweis fiir die Geschwindigkeit, mit der ein jodmarkier-
tes Eiweill im Organismus abgebaut wird. In anderen Worten: nach Ein-
stellung des Fliefligleichgewichts verlifit taglich ecine konstante Fraktion
des im Organismus retinierten eiweillgebundenen Isotops den Organis-
mus im Urin.

Im Verein mit den Resultaten anderer Bestimmungen ergeben die
Plasma- und Urin-Radioaktivititswerte in Abhingigkeit von der Zeit
folgende Angaben:

1. Die Extrapolation der erwihnten ersten, steilsten Geraden auf die
Ordinate des semilogarithmischen Rasters (Zeit = 0) fiihrt zur Berech-
nung des Plasmavolumens.
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2. Aus Plasmavolumen und Konzentration des in Frage stehenden
Eiweilles im Serum (Gesamteiweifl und Elektrophorese) ergibt sich der
intravasculire Euaveifipool.

3. Hat sich nach einigen Tagen die letzte, am wenigsten steile Gerade
ecingestellt, so ist das ein Hinweis dafiir, dafl die Abwanderung der mar-
kierten Eiweille in den extravasculiren Raum mit gleicher Geschwindig-
keit erfolgt wie die Riickwanderung aus dem extra- in den intravascu-
liren Raum (vgl. damit den Abschnitt 4 C, S. 306, Kritik der Methodik).
Damit hat sich die Radioaktivitit im ganzen zur Verfiigung stehenden
Raum ausgebreitet. Wird die Menge der Radicaktivitit, die insgesamt
bis friithestens zum Auftreten der letzten Geraden im Urin erschienen ist,
von der injizierten Menge abgezogen, so erhilt man die retinierte Menge,
die nach dem eben Gesagten im ganzen Eiweillverteilungsraum vorhan-
den sein muf}. Nimmt man an, daf} diese retinierte Menge im ganzen
ihr zugidnglichen Verteilungsraum die gleiche Tracerkonzentration auf-
weist wie im Plasma, so 148t sich der gesamte Verteilungsraum des unter-
suchten markierten Eiweilles unschwer berechnen. Nimmt man weiter-
hin an, die Konzentration des Eiweilles in g°; sei ebenfalls im ganzen
Verteilungsraum gleich, so ergibt sich sofort der Gesamtkérperpool.

4. Zieht man vom Gesamtkirperpool den intravasculiren Pool ab,
so ergibt sich der extravasculire Pool.

5. Da das Plasmavolumen hekannt ist, so ist auch die im ganzen intra-
vasculiren Kompartiment vorhandene Radioaktivitit wihrend der
ganzen Dauer des Experiments bekannt (<intravasculdre» Kurve). Da
ferner die im Organismus retinierte Menge zu jeder Zeit mit Hilfe der
kumulierten Urinradicaktivitiit berechnet werden kann, liflt sich auch
die Kurve der im extravasculiiren Raum retinierten Radioaktivitit in
Abhiangigkeit von der Zeit konstruieren. Hie und da verlaufen die «intra-
vasculdre» und die «extravasculidre» Kurve nicht parallel, was unter Um-
stiinden weitere Informationen ergibt.

0. SchlieBlich ergeben sich aus Gesamtkérperpool oderintravasculidrem
Pool und «turnover time» die entsprechenden Abbauraten in g/Tag. Ein
Beispiel wurde oben in Abschnitt 1 («Einleitung und Begriffshestim-
mung», S. 299) angefiihrt.

7. Ist ein Organismus im «steady state» von Auf- und Abbau, so muf}
die katabole Rate gleich der Syntheserate in gf/Tag sein. Fin «steady
state» wird immer dann angenommen, wenn Gewicht und Zustand des
Paticnten unverindert bleiben und wenn die Konzentration des unter-
suchten Eiweilles im Plasma konstant bleibt.
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C. Kritik der Methodik [22, 26]

Obwohl an einer Kammerung der Eiweillverteilungsrdume nicht ge-
zweifelt werden kann, wobei mindestens ein 2-Kompartiment-System an-
genommen werden mull, so ist doch anzunehmen, daB keineswegs gleiche
Konzentrationen eines Eiweilles in den verschiedenen Kompartimenten
vorliegen. Damit ist auch mit einer Gleichverteilung der Radioaktivitiit
im Verteilungsraum nicht zu rechnen.

Die auf Grund dieser Annahmen berechneten Resultate ergeben des-
halb mehr oder weniger grobe Fiktionen, die als VergleichsgroBen ver-
wendbar sein mogen, aber nicht als absolut angenommen werden diirfen.

Ferner hestehen, wie oben erwihnt, iiberzeugende Griinde fiir einen
cintravasculiiren» Plasmaeiweifabbau [20]. Das hat zur Folge, daBl nach
Einstellung des Fliefgleichgewichts ein Radioaktivititsgradient vom
extravasculiren zum intravasculiren Kompartiment auftritt. Diese
Nachlieferung ins intravasculire Kompartiment beeinflulit die Schwund-
rate im Plasma so, dall zu lange Halbwertzeiten bestimmt werden.

SchlieBlich ist der Riickschlufl von der katabolen Rate auf die Synthese-
rate sicher in vielen Fillen falsch, da er auf der stets unbewiesenen An-

nahme cines «teady state» beruht [27].

D. Resultate und klinisch-diagnestische Mdaglichkeiten

Wir geben die Resultate der Bestimmung der katabolen Rate beim
gesunden Menschen in Tabelle 2 wieder [26, 28-34].

Die mit y-Globulin-I'¥! gewonnenen Daten sind unseres Erachtens noch
zu wenig gesichert, da y-Globulin bei der Isolierung leicht denaturiert
und auch normalerweise nicht als homogene Fraktion angesprochen
werden kann.

Tabelle 2

Katabole Raten beim gesunden Menschen

Autor Albumin g/'kg yw-Globulin g/kg
Kiirpergew./Tag Korpergew./Tag

Sterling (1951) [28] ......... .0 0,233

Bauman u. Mitarb. (1953) |29} ... 0,215

Steinfeld (1960) [30]............. 4 0,236 20,180

Jarnum und Schwariz (1960) [31} 0,206

Koblet und Diggelmann (1964) [33] 0,2

Diggelmann und Mitarb. (1964) [34] 0,04-0,08

Cohen und Freeman (1960) [32] .. 0,03
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Immerhin hat sich gezeigt, dafl die Bestimmung der Turnover-Rate
von Albumin oder y-Globulin von diagnostischer Bedeutung sein kann.,
Tabelle 3 zeigt die in der Regel aufzufindenden Tendenzen bei verschie-
denen Krankheiten [14].

Wir versuchen im folgenden, diese Tendenzen zu interpretieren.

Wie wir weiter oben dargelegt haben, sind die Plasmaproteine wohl
zum groflen Teil gemeinsames Substrat der bindungsspezifischen pro-
teolytischen Enzyme. Seit den Untersuchungen von Michaelis und
Menten [35] ist bekannt, daBl die Geschwindigkeit einer enzymkataly-
sierten Reaktion unter anderem innerhalb gewisser Grenzen abhingt
von der Konzentration des angebotenen Substrats. Wenn das Angebot
eine gewisse Grenze iibersteigt, so daf} die katalytische maximale Kapa-
zitiit des Enzyms iiberfordert wird, bleibt die Reaktionsgeschwindigkeit
maximal und konstant.

Wir nehmen an, dall die Konzentration der Plasmaproteine unter-
halb der Sittigungskonzentration der proteolytischen Enzyme liegt.
Das bedeutet, dall bei jeder Steigerung der Eiweilkonzentration die
Abbaugeschwindigkeit zu-, bei jeder Senkung der Eiweillkonzentration
abnimmt. Diese Selbstregulation wiirde die Poolgrofle stets konstant hal-
ten. Ferner besagt diese Auffassung implizit, dal} trotz primiren Be-
schleunigungen oder Verlangsamungen der Syntheserate zwangsliufig
ein «steady statey erhalten bleibt, daBl also Turnover-Geschwindigkeiten
zu- oder abnehmen konnen, ohne Verdnderung der Poolgrifen. Tabelle 3
gibt einige, wenn auch nur beschrinkte Hinweise fiir die Richtigkeit
dieser Auffassung. So ist z. B. die katabole Rate immer dann verlangsamt,
wenn durch verminderte Zufuhr von Aminosiduren oder in der Folge von

Tabelle 3
Verdnderungstendenzen der katabolen Rate von Albumin-I'® und des Albuminpools
bei verschiedenen Krankheiten

Krankheit katabole Rate Pool

fortgeschrittene
Hungerzustande

Sprue

Lebercirrhose

Nephrose

exsudative Knteropathie
Yerbrennungen

Thyreotoxikose
Hypercortisonismus

verlangsami
verlangsamt
verlangsamt

beschleunigt
beschleunigt
beschleunigt

beschleunmigt
beschleunigt

vor allem extrawvasculir
verkleinert
verkleinert
verkleinert

verkleinert
verkleinert
verkleinert

normal ?
verkleinert ¥
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Leberschiden (Hunger, Sprue, Lebercirrhose) eine Verlangsamung der
Svyntheserate postuliert werden muf.

In Abweichung von der Theorie ist bei diesen Storungen allerdings der
Albuminpool fast regelmiiflig verkleinert, Offenbar hiilt der Organismus
bei Absinken der Syntheserate bis zum Einstellen der neuen Gleich-
gewichte eine normale katabole Rate aufrecht: das 1aBit sich so erkliren,
dal3 der Abbau wntravasculiir» vor sich geht, wobel der «intravasculiren
Pool auf Kosten des extravasculiren Pools so lange als miglich normal
rehalten wird.

Bei der Thyreatoxikose [36] ist die katabole Rate beschleunigt, wobei
Hinweise bestehen, dall primidr dic Syntheserate gesteigert wird. Hier
scheint unser Konzept zuzutreffen, denn auffallenderweise finden sich
trotz der beschleunigten katabolen Rate bei der Hyperthyreose kaum je
schwere Hypoproteindmien.

Sehr unsicher ist die Interpretation bei Hypercortisonismus. Anschei-
nend ist hier die Abbaurate, nicht aber die Syntheserate beschleanigt.
Ein Deutungsversuch im Rahmen unserer Auffassung macht Miihe und
miillte cine Induktion proteolvtischer EEnzyme verlangen [37].

(;anz anders wird die Situation bei Verlustkrankheiten (Nephrose, ex-
sudative Enteropathie). Hier tritt ein primiirer Albuminverlust durch die
Niere bzw. ein genereller Eiweillverlust durch den Darm auf [15-19]. Die
beschleunigte Sehwundrate des Tracers spiegelt somit endogenen enzy-
matischen Abbau und Verlust durch Niere oder Darm wider. Sekundir
wird der Leber eine beschleunigte Syntheserate aufgezwungen. Dabei
ist offenbar die Fahighkeit der Leber zur Mehrsynthese von Albumin gering,
so daf} die Syntheserate bhestenfalls das Dreifache der Norm erreichen
kann. Im Gegensatz dazu ist die Kapazitat des reticulolymphoplasma-
celluliiren Systems zur Mehrsynthese von y-Globulin sehr ausgesprochen.

In diesem Zusammenhang beobachtet man bei der exsudativen En-
teropathie, wenigstens bei Kindern, folgendes interessante Phanomen
[33]: Trotz Hypoproteindmie und Eiweillverlust kommt es zur Hyper-
aminoacidimie und Hyperaminoacidurie. Die Erklirung kann etwa so
sein: Die Proteolyse im Darm setzt nicht nur die Aminosiiuren der ver-
lorenen Plasmaeciweille frei. Aminosiduren stehen somit theoretisch allen
Bediirfnissen des Organismus gem#fB zur Verfiigung. Die Hyperamino-
aciddmie ist deshalb cin Symptom fiir einen Synthesemechanismus, der
nicht geniigend anpassungsfihig ist.

Wie dem auch immer sei, cin neues Gleichgewicht zwischen Synthese-
und Abbaurate stellt sich immer ein, so dal} bei jeder an sich konstanten
Storung schlielllich der Plasmaeciweillspicgel cinen konstanten Wert
erreicht.
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Als einschrinkende SchluBbemerkung zu diesem Abschnitt wollen wir
einmal mehr festhalten, dall alle SchluBfolgerungen auf Experimenten
mit Albumin-I'*! oder p-Globulin-I'* und damit auf dem fragwiirdigen
Riickschlull von der Abbaurate auf die Syntheserate unter Annahme ei-
nes esteady states beruhen; die Ansicht vom erzwungenen «steady states
der Plasmaproteine kann nur durch gleichzeitige Bestimmung von Syn-
these- und Abbaurate hewiesen werden.

5. Bestimmung des Umsatzes mit Hilfe der Synthesegeschwindigkeit
22, 38, 39]

Methoden, die Synthesegeschwindigkeiten von Eiweilen am unver-
sehrten Organismus in vive experimentell zu bestimmen, sind noch in
den Anfingen. Im Prinzip handelt es sich um biosynthetische Markie-
rungen, wobei in den Frithphasen des Experiments die 4ufnahme der
Radioaktivitat in ein Eiweill verfolgt wird.

Altere Versuche, absolute Syntheseraten (g/Tag) einzelner Plasma-
proteine direkt zu bestimmen, beruhten auf der Verwendung von ver-
schiedenen Aminosduren, die mit N1® markiert waren. Es zeigte sich aber
sehr rasch, dafl die Markicrung mit erheblicher Geschwindigkeit durch
Transaminierungen auf grolle Teile des ganzen Aminosidurenpools iiber-
ging [40, 41]; die mathematische Auswertung der «spezifischen Aktivi-
titen» in Funktion der Zeit stifit deshalb auf uniitherwindliche Schwie-
rigkeiten, selbst wenn die in Frage stehenden Plasmaeiweille sorgfiltig
isoliert wiirden,

Wir kommen damit sogleich auf Probleme, die schwerwiegende Hin-
dernisse bieten, obschon die Plasmaeiweille an sich leicht zugiinglich sind
und gut meBbare Aktivitidten enthalten. Auch mit Aminosiuren, die mit
C!* oder S markiert sind, ergeben sich niimlich folgende Schwierig-
keiten:

1. Das Problem der spezifischen Akiivititen der Vorliufer. Markicrte
und unmarkierte Substanz verhalten sich biologisch gleich. Somit wird
am Ort der Synthese des in Frage stehenden Proteins wahllos sowohl die
verabreichte markierte wie die endogen vorhandene nicht-markierte
Aminosiure eingelagert. Die im isolierten Protein nachzuweisende Radio-
aktivitiit gibt demnach allein keinen Aufschluf} iiber die Gesamt-Amino-
siureneinlagerung, sondern blof} iiber die sogenannte Inkerporations-
geschwindigkeit.

Zur Berechnung der absoluten Synthesegeschwindigkeit in g pro Zeit-
einheit mull aber die Gesamtmenge der Aminosidure bekannt sein, die in
der Zeiteinheit in das untersuchte Protein eingelagert worden ist. Ist
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hekannt, welcher Prozentsatz am Gesamtgewicht des Eiweilles die ge-
wihlte Aminoséaure ausmacht, so kann die ahsolute Syntheserate leicht
berechnet werden. Offensichtlich mull also die verwendete Aminosiure
am Ort der Synthese isoliert und ihr Mischungsverhiltnis (spezifische
Aktivitdt) mit dem endogenen «Pendant» in Abhingigkeit von der Zeit
verfolgt werden, da ja die verwendete Aminosiure selber einem Turnover
unterworfen ist. Das ist eine bis dahin kaum lésbare Aufgabe.

2. Das Problem des «recycling». (13- oder S**-markierte Proteine geben
ihre markierte Aminoséure in uniiberschaubarer Weise wieder als Bau-
steine ab.

3. Das Problem des intermedidren Metabolismus. Eine markierte Ami-
nosdure bleibt nicht als solche erhalten, sondern geht im Verlaufe des
intermedidren Stoffwechsels in andere Verbindungen iiber (z. B. Glyein
= Serin; Glutaminsdure = a-Ketoglutarsiure), so dall ein fragliches
Eiweill durch mehrere Aminosduren markiert werden kann. Es gentigt
demnach nicht, das Problem der spezifischen Aktivitiat der verabreichten
Aminoséiure am Ort der Synthese abzukliren; vielmehr mull auch das
isolierte Eiweill hydrolysiert werden, damit die cinzelnen Aminoséuren
rein dargestellt und einzeln ausgemessen werden kinnen.

Die Probleme stimmen demnach zum Teil mit den Problemen iiberein,
die bei der Besprechung der biosynthetischen Markierung erwihnt wor-
den sind.

Alle diese Probleme werden moglicherweise dann lésbar, wenn ein
z. B. im Urin erscheinendes Seitenprodukt der verabreichten Aminosdure
spezifische Aktivititen aufweist, die reprisentativ fiir die spezifischen
Aktivitaten der verabreichten Aminosiure am intracelluliren Ort der
Synthese sind. Das gilt z. B. fiir die spezifische Aktivitiit der Urin-Hippur-
sdure [22], die die spezifische Aktivitit des Glyeins in der Zelle wider-
spiegelt; denn Hippursdure ist Endprodukt und verldBt den Organis-
mus rasch, ohne in einen umfangreichen eigenen Pool einzugehen. Das

NH,
gilt auch fiir Harnstoff (C“ <: 0

NH,
gininist,dasim Guanidino-C markiertist [38,39]. Arginin(- Guanidino-C1?)
kénnte somit als Vorliufer-Aminosiure verwendet werden zur Markie-
rung von Plasmaproteinen, die in der Leber gebildet werden; ein Teil

),. wenn er Abkémmling von Ar-

des Arginins wiirde in der Leberzelle in Eiweiie eingebaut, ein Teil wiirde
Harnstoff bilden.

Vorldufige Versuche haben gezeigt, dafl die mit Arginin(-Guanidino-
C'Y) bestimmten Syntheseraten fir Albumin gréBenordnungsmabig
iibereinstimmen mit den Abbauraten, die mit Hilfe von Albumin-I"3! im
«steady state» errechnet worden sind [38, 39].
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6. Grenzen

Die bisherige Diskussion hat eigentlich die Grenzen der Isotopen-
methoden in der Erforschung des Plasmaeiweistoffwechsels bereits ge-
streift. Wir fassen die Unbekannten und Probleme kurz zusammen:

a) Die Orte des PlasmaeiweiBabbaus sind zum Teil unbekannt.

b) Eine korrekte Interpretation der Schwundkurven von Albumin-
I!3! jst nur moglich, wenn die Art der Kammerung des Plasmaalbumin-
raumes bekannt ist. Ferner wiire wiinschbar, den mathematisch erfafiten
Kammern ein anatomisch-physiologisches Korrelat zuordnen zu kénnen,

¢) Die Problematik des «steady state» und vor allem der «non-steady-
states-Zustinde bei der Entwicklung krankhafter Zustiinde.

Es hat sich unseres Erachtens gezeigt, dall die mathematische Be-
handlung von Modellvorstellungen unbefriedigende Ergebnisse gezeitigt
hat. Die Richtigkeit eines Modells hiingt weniger von der Mathematik ab
als von der Richtigkeit des gedanklichen Konzeptes. Diese Richtigkeit
wird nicht bewiesen durch Analogieschliisse zwischen Experiment und
Modell. Auch die Glaubhaftigkeit eines Modells beweist nicht dessen
Realitiit, Das heste Modell bedarf wiederum der fragwiirdigen Annahme
eines «steady state», wenn Syntheseraten auf Grund von Schwund-
kurven errechnet werden sollen.

Die wesentliche Schlufifolgerung aus dem Studium der Literatur und
aus eigenen Arbeiten scheint mir die zu sein, daf} in der Forschung des
Plasmaproteinstoffwechsels eine Stockung eingetreten ist. Zwar werden
laufend methodische und gedankliche Verbesserungen in Vorschlag ge-
bracht: ein neues Konzept jedoch wiire notwendig.

Zusammenfassung

Ort und Mechanismus der Synthese und des Abbaus der Plasma-
proteine werden einleitend beschrieben. Hierauf werden Methoden der
Umsatzbestimmung, sei es auf Grund der katabolen Rate, sei es auf
Grund der Syntheserate, besprochen und kritisch bewertet. Dabei er-
gibt sich zusammenfassend, dafl Isotopenmethoden bei der Erforschung
des PlasmaeiweiBstoffwechsels gute Einblicke in die Dynamik des Ge-
schehens vermittelt haben; indessen sind seit einiger Zeit keine neuen
Aspekte hinzugetreten, die die Fragen nach den Orten des Abbaus, nach
der Kammerung der Eiweiriume und nach «steady-state»- oder «non-
steady-stater-Bedingungen beantwortet haben. Neue Ideen wiren drin-
gend nétig,
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Résumé

L’auteur décrit d’abord le lieu possible et le mécanisme de la synthése
et du catabolisme des protéines plasmatiques. Puis il discute de la valeur
des méthodes de détermination du métabolisme, basées soit sur le cata-
bolisme, soit au contraire sur la synthése des protéines. C’est alors que
I'on voit que les méthodes & laide des isotopes permettent bien d’étudier
la dynamique du métabolisme des albumines plasmatiques; par contre, il
n’y a eu, ces derniers temps, aucune nouvelle donnée permettant d’ex-
pliquer le lieu du cataholisme des protéines plasmatiques, la répartition
des compartiments protéiniques, et les conditions de I'équilibre dit
steady state ou non steady state, On a un besoin urgent de nouvelles
conceptions.

Riassunto

Inizialmente vengono discussi il luoge ed il meccanismo di sintesi ¢
disintegrazione delle plasmaproteine. Poi I’autore presenta ed analizza i
metodi di determinazione del metabolismo, sia sulla base de1 valori cata-
bolici che di quelli di sintesi. Ne risulta in conclusione che i metodi con
gli isetopi permettono di ben analizzare la dinamica del metabolismo
delle plasmaproteine.

Negli ultimi tempi non si sono avuti nuovi elementi che abbiano risolto
1 problemi concernenti 1l luogo di dismtegrazione dell’albumina, la npar-
tizione degli spazi proteinici e le condizioni di equilibrio del cosidette
«steady stater o ¢non-steady staten.

Sarebbe urgente di trovare idee nuove.

Summary

Possible sites and mechanisms of synthesis and breakdown of plasma
proteins are discussed. Some methods of determination of turnover on
the basis of the catabolic or the synthetic rate are discussed and criti-
cally evaluated. The conclusion is that isotope methods for examination
of the plasma protein metabolism give a good insight into the dynamics
of the process, but no new aspects have arisen for some time to answer
the question as to the site of breakdown, the compartmentalization of
the protein distribution volume, and the steady state or non-steady state
conditions. New ideas would be urgently needed here.
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