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Biochemische Untersuchungen am Gehirn von Parkinson-Kranken konnten
die Vermutung, daf} bei diesem Syndrom Stoffwechselanomalien vorliegen, erhér-
ten. Nach den Untersuchungen an normalen Gehirnen von SAxo u.a. aus dem
Jahre 19591, von ERRINGER u. HoRXYKIEWICZ? aus dem Jahre 1960, von BERN-
HEIMER, BIRKMAYER u. HorRNYKIEWICZ 3 sowie von BERTLER? aus dem Jahre 1961
weisen die biogenen Amine Dopamin, Serotonin und Noradrenalin im Gehirn des
Menschen eine spezifische Verteilung auf. Noradrenalin liflt sich in besonders
hoher Konzentration im Hypothalamus, im zentralen Héhlengrau um den Aquae-
ductus sylvii und in der Formatio reticularis des Rhombencephalon nachweisen.
Serotonin weist eine dhnliche Verteilung auf, doch ist seine Konzentration auch im
Thalamus und in den Stammganglien hoch. Dopamin ist besonders im Nucleus
caudatus und im Putamen angereichert.

Beim Parkinson-Kranken ist die Konzentration aller genannten Amine ver-
mindert 2:3. Dabei fallt auf, daB der Serotoningehalt nicht nur in den heim Parkin-
son-Syndrom histologisch verdnderten Strukturen — dem Globus pallidus und der
Substantia nigra — sondern auch im Thalamus und im Putamen abnimmt?. Die
Dopaminkonzentration im Nucleus caudatus und im Putamenist entsprechend den
Untersuchungen von EHRINGER u. HorNYKIEWICZ® auf ein Zchntel des Normal-
wertes vermindert.

Es liegt die Vermutung nahe, daB diese Anomalien noch von weiteren begleitet [
sind. Deshalb sollte untersucht werden, ob das Aminosiiurespektrum in Serum und
Liquor cerebrospinalis von Parkinson-Kranken gleichfalls charakteristische Ver-
anderungen aufieist.

Die Beobachtungen von HoLzZBAUER u. VoGT?®, CARLSON u.a.®, PLETSCHER
u.a.” im Tierversuch, daB3 Reserpingaben Noradrenalin, Serotonin und Dopamin
aus ihren Speicherorten freisetzen und zu einer Verarmung des Gehirns an diesen
Aminen fithren und die gleichzeitig beobachtete Hemmung der spontanen Motorik
von Versuchstieren sowie die in der Humanmedizin gemachten Beobachtungen
iiber den ,,Reserpin-Parkinsonismus** fiihrten schlieBlich zu der IIypothese, daf} die
spezielle Lokalisation der biogenen Amine fiir das Funktionieren zentralnervoser
Regulationssysteme von Bedeutung sei. In weiterer Konsequenz miifite eine Er-
héhung der Konzentrationen der biogenen Amine zueiner Besserung des Zustandes
Parkinson-Kranker fithren. BIRKMAYER u. HorRNYKIEWICZ® und unabhingig von
diesen BARBEAU? wendeten zum erstenmal L-Dopa therapeutisch an und konnten
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Uber Ergebnisse von Liquoranalysen beim Parkinson-Syndrom 639

teilweise eine eindrucksvolle Besgerung der Parkinson-Symptome beobachten. Es
wurde die Prekursorsubstanz L-Dopa verwendet, da bekannt ist, dal Dopamin die
Blut-Hirn-Schranke nicht passiert. Eigene therapeutische Erfahrungen an 30 Par-
kinson-Kranken ergaben pogitive, zum Teil auch iiberraschend giinstige Resultate
einer L-Dopa-Behandlung**. Wir sahen uns-auch daher veranlaBt, den eventuellen
Einflub einer t-Dopa-Medikation auf den Stoffwechsel, speziell den Aminosiure-
spiegel in Serum und Liquor niher zu untersuchen. it g

Methodik

Unsere Untersuchungen wurden zuniichst an neun Parkinson-Kranken nach einer schon
frither angegebenen Methode durchgefiihrt !, anlifilich deren Ausarbeitung auch die normalen
Durchschnittswerte, die mit dieser Methode erhalten werden, erarbeitet wurden. Die Bestim-
mung der Gesamt-Aminosiuren erfolgt durch Tiipfeln des mit TCE enteiweiliten Liquors bzw.
Serums auf Papier und Firbung mit Ninhydrin1®; als Vergleichslosung diente ein Aminosiure-
gemisch von der ungefihren Zusammensetzung eines Normalserums. Die Methode erlaubt
schnelles Arbeiten und liefert dieselben Ergebnisse, wie die konventionellen Arbeitsvorschrif-
ten. Tryptophan, Prolin und Oxyprolin wurden nicht bestimmt, diese Aminosiuren sind auch

1‘* in der mit ,,Gesamtaminosiuren’ bezeichneten Fraktion nicht enthalten.

!

-

Die .Pa,t.lerlten erhielten nach der ersten Blut- und Ligquorabnahme je 100 mg n-Dopa i.v.
verabreicht, bei Kontrollversuchen an Nicht-Parkinson-Kranken nur je 50 mg. Weitere Blut-
und Liquorabnahmen erfolgten im Zeitraum von 4 Std bis zu 3 Tagen nach der L-Dopa-
Belastung.

Ergebnisse

Die Gesamtmenge der Aminosiuren im Liguor und Serum zeigt sich bei Parkinson-
Kranken gegeniiber den normalen Durchschnittswerten unverdndert. Im Liquor weist die Zu-
sammensetzung des Aminosiurespektrums jedoch deutliche Abweichungen auf (Tab.1). So
liegt der Glutaminsdurespiegel unter der Grenze der Nachweisbarkeit oder ist stark vermin-
dert, obwohl im Serum durchwegs Normalwerte nachzuweisen sind. Des weiteren fallt auf, dal}
im Liquor die Konzentration des (lykokolls, Serins, Threonins, Cysteins und Methionins deut-

lich erhéht sind. Die Ergebnisse wurden statistisch mit Hilfe des #-Testes (Stunden-Verteilung)

itherpriift (Tah.1). Eine derartige Anderung des Aminosiurespiegels ist im Serum nicht nach-
zuweisen, mit der Ausnahme, dal} die Serinwerte eher an der oberen GGrenze der Norm liegen
(Tab. 2).
Der Tyrosingehalt diirfte niedriger sein als in Normalseren (W = 10°/,, siehe Tab.1).

Bei L-Dopa-Belastung sinkt der Gesamfgehalt der Aminosiuren im Liquor innerhalb der
ersten 12 Std nach Verabreichung ab und beginnt dann anzusteigen, so dall die nach 48 Std
gemessenen Werte hoher liegen als vor der Belastung (Abb.1).

Tabelle 1

. Normalwerte | Normalwerte L
Lt 10 Kontrollffille | 10 Parkinson-Fille ‘ FaAT—u* t ighe

mg-*f, (4) (B) | i

Liguor-

gesamtaminosiure 7.0 —21,8 85 —24.2 + 0,8 0,382 50
Glu. 0.48— 1,32 0 — 0,35 — 0,78 4,6200 0,1
Gly. 0,17— 0,67 0,30— 1,16 + 0,28 2,577 2.0
Ser. 0.18— 0,46 0.23— 1,20 + 0,21 2,184 5.0
Thr. 0.10— 0,33 0,08— 1,0 + 0,2 2,777 1.0
Cys. 0,07— 0.40 0,22— 0,81 + 0,22 2,981 1,0
Met. 0,01— 0.12 0,04— 0,33 -+ 0,11 2,443 2,0

Serum-Tyr. 0.25— 2.3 0,26— 0,81 — 0.58 1,46 10

* Differenz der arithmetischen Mittelwerte,
*% Wahrscheinlichkeit, dal die Abweichung nicht sanlﬁkant ist.
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Tabelle 2*
Normalwerte in Blut und Liquor der mit Hilfe des beschriebenen Analysenganges
hestimmten Substanzen

(in mg-*/;)
In der Literatur angegebene Normalwerte Gefundene Werte
Plasma | Liguor Plasmu | Liquor

Glutaminsiure 0,63 —3.568 0.4 —1,26 08— 2,5 l 0,8 — 24
Asparaginsiure 0,2 —1.2 0.08 04— 18 ‘ 02 — 05
Glutamin 2.6 —8.8 2.0 —7.0 3.5—10.2 9.0 —13,0
Asparagin == ‘ = 1L,1— 15 0.2 — 0,4
p-Aminobuttersiure — 0,01 —0,06 — 0.04— 0,06
‘Alanin 25 —52 | 0.6-030 18— 35 0.24— 0,60
Arginin 0.6 —1,7 0.37—0.57 § B L 0,34— 0,69
Cystin 0,6 —1.2 ‘ 0,07—0,15 0,5— 0.8 0.00_ 0.23
Glyein 1.8 —2,5 0.05—0.09 11— 2.3 0,05— 0,17
Histidin 0,9 —1.7 l 0,18—0,28 1,0— 3,0 0.82— 1.56
Isoleucin + Leucin 1.8 —3.5 0,17—0.28 1,5— 4.2 el
Lysin 1,3 —3.1 ‘ 0,36—0,62 11— 2.8 04 — 0.7
Methionin 0,1 —0,6 0,05—0,09 — e
Phenylalanin 08 —1,2 0,11—0,19 04— 09 0.14— 0.49
Serin 1,44 0,21 09— 2,1 0.15— 0,34
Taurin 1.0 0,09 —0,15 06— 1.8 -
Threonin 1.3 —2.0 0.24—0,38 1,2— 2.1 0,15— 0,41
Tyrosin 0.8 —14 ‘ 0,11—0,19 08— 1,2 0,10— 0,36
Valin 1.9 —29 0,13-0.21 1,.2— 24 0.19— 0,39

* Teilweise iibernommen aus: Griwpia, B.: Clin, chim. acta 7, 498 (1962).
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Abb, 1. Die perzentuelle Anderung der Aminosinrekonzentration im Liguor cerebrogpinalis bei T-Dopa-Belastung.
(Arithmetisches Mittel aus fiinf analogen Versuchsreihen, kein Unterschied zwischen Parkinson-Patienten und
Kontrollfillen)

Tm Serum ist ein ihnlicher Bffekt zu beobachten (Abb.2). Vergleichende Untersuchungen
an Nicht-Parkinson-Kranken zeigen ein dhnliches Ergebnis. Die Anderung der Aminoséure-
konzentration ist also nicht spezifisch fiir Parkinson-Kranke, gondern scheint grundsétzlich bei
Dopa-Belastung aufzutreten.
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- Der Glutaminsdurespiegel des Liquors wird durch L-Dopa-Belastung zunichst nicht heein-
' flulit. Ob der geringfiigige Anstieg beim Patienten S. von 0 auf 0,1 mg-"/,. bei dem im Ablauf
' von 4 Wochen mehrere L-Dopa-Belastungen durchgefiihrt wurden. auf diese oder auf eine
andere Medikation (Cogentin, Akineton, Tremaril) zuriickzufiithren ist, kann nicht entschieden
werden. Der Einflub weiterer Dopa-Belastungen auf das Aminosaurespektrum ist allgemein
geringer als der der ersten Belastung. Im Serum bleibt wihrend des Versuches die Glutamin-

siurekonzentration innerhalb der physiologischen Streuungsbreite.
Wie aus Abb.1 und 2 zu entnehmen ist,

@ 4 kommt es nach der ﬂagpa-Balastnng zu rLr—
ot I einer Konzentrationsverschiebung einzelner
5 I Aminoséuren im Liquor. An dieser Konzen-
T | trationsverschiebung beteiligen sich vor
0 ;4 o allem Glutamin, Arginin und Serin in auf- \
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Abb.2. Die perzentuelle Anderung der Aminosiurelk tration im Serom bel L-Dopa-Belastung, (Arithmeti-

-sches Mittel aus finf analogen Versuchsreihen, kein Unterschied zwischen Parkinson Patienten und Kontrolifiillen )
Abb.3. Die perzentuelle Anderung des Tyrosinspiegels in Liguor und Serum Parkinson-Kranker bei 1-Dopa- |
Belastung, (Arithmetizches Mittel aus drel analogen Versuchsreihen, zwei Kontrolifille zeigten keine signifilkante

Anderung des Tyrosinspiegels)

fallender Weise. Diese Verschiebung erfolgt bei Parkinson-Kranken und Kontrollfillen in
gleicher Weise. Tm Serum konnten sichere Konzentrationsinderungen fiir die Glutaminséure
und Argininkonzentrationen festgestellt werden, \

Charakteristisch beeinflufit wird beim Parkinson-Kranken nach Verabreichung von Dopa

er Tyrosinspiegel sowohlim Liquor als auch im Serum (Abb. 3). Bei zwei Kontrollfillen konnte
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Ist schon die Interpretation der Befunde iiber die Verteilung von Dcpamjnq,_“‘""‘"

Serotonin und Noradrenalin im Gehirn bzw. die Veréinderungen in deren Verteilung
beim Parkinson-Kranken schwierig, wie vor allem von BERNHEIMER, BIRKMAYER
u. HoRNYRIEWICZ betont wird, gilt dasselbe in noch gréBerem MaB fiir die in der
vorlicgenden Arbeit mitgeteilten Ergebnisse. Withrend man noch annehmen kann,
- dabB die genannten Amine im ZNS selbst gebildet werden, ist im Falle der im Liquor
aufgefundenen Aminosiuren zu beachten, dafl diese mindestens teilweise aus dem

—hw - e Ly
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Serum stammen kénnten und somit nicht einmal der Ort ihrer Bildung feststeht.
Immerhin 1Bt einerseits die Tatsache, daB der Aminosiuregehalt des Liquors
Kkleiner ist als der des Serums vermuten, dalB ein Austausch dieser Stoffe zwischen
Serum und Liquor erschwert ist und anderseits der mehrfach erhobene Befund. dafl
die ,,Hirn-Liquorschranke™ weniger dicht ist als die ., Blut-Hirn- und die Blut-
Liquor-Schranke*, mindestens die Hypothese zu, daB ein betrichtlicher Anteil
der Liquoraminosiuren in lebhafterem Austausch mit dem Zentralnervensystem
steht als mit dem iibrigen Organismus.

s steht fest, daB die im Liquor aufgefundene Glutaminsdure im ZNS selbst
gebildet wird, wihrend Glutamin frei von einem System in das andere diffundieren
kann®.

s 1Bt sich somit zum gegenwirtigen Zeitpunkt kaum sagen, ob die Abweichun-
gen des Aminosdurespektrums des Liquors beim Morbus Parkinson direkt auf Ver-
anderungen des Stoffwechsels im ZNS zuriickzufiihren sind, oder aber ob diese Ab-
weichungen durch Veréinderung der zentralnervosen Regulationsmechanismen,
etwa infolge der Anderungen der Relation der Konzentrationen der biogenen
Amine, deren Wirkungen noch weitgehend unbekannt sind, verursacht werden.

Ein Fehlen von Glutaminsiure im Liquor wurde bereits bei fritheren Versuchen
in Fillen entziindlicher Erkrankungen. die mit einer Schidigung von Zellen des
ZNS einhergehen, festgestellt. Der Befund komnte bei postencephalitischen Zu-
standsbildern und im Tierversuch bei mit Treponema pallidum geimpften Kanin-
chen und mit Schweinelihmungsvirus infizierten Schweinen erhoben werden'®.
Frithere Versuche machen es wahrscheinlich, daB ein Defekt in der Reaktionsstufe
der Bildung der Glutaminsiure aus der Alpha-Ketoglutarsiure vorliegt. Es konnte
nachgewiesen werden, dal} durch eine Erhohung der Abbaurate der Glucose und
des Speicherglykogens, etwa durch Verabreichung von Glutaminsiure selbst, die
radioaktiv markiert ist, eine Erhohung der zuniichst auch in pathologischen
Fillen normalen Alpha«Ketoglut-arséiurekonzent-ration im Serum iiber das normale
MaB hinaus erfolgt. Dieser Anstieg ist nicht durch die zugefithrte Glutaminsiure
bzw. durch deren Abbau zu Alpha-Ketoglutarsaure bedingt. Gleichzeitig erfolgt
ein Anstieg des Liquor-Glutaminsiurespiegels. Dieser Anstieg ist nicht exogen
durch die Zufuhr der Glutaminsiure bedingt, sondern beruht auf einer erhdhten
Syntheserate. Durch Messung der Radioaktivitit kann fiir diese Verhiltnisse der
Nachweis erbracht werden.

Bei Betrachtung der Ergebniss

o fallt ferner auf, daB jene Aminoséuren, deren

T

Threonin [ (}ystein‘
/-f

Serin

(y-Siiuren des Kohlenhydratstoffwechsels
—NH, aus Alanin
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Demnach kénnte eine Vermehrung der genannten Aminosiuren eintreten:

a) durch Blockierung der Weiterverarbeitung des Glykokolls oder

b) durch eine vermehrte Umwandlung der (,-Sauren in Serin.

Die letzte Hypothese wiirde darauf hindeuten, dafl die Verminderung des Gluta-
minsiurespiegels mit einer Erhohung der Konzentration der C;-Aminoséduren in
Zusammenhang steht und die Relation der Bildung dieser Stoffe gestort wiire. Ver-
suche, der Losung dieser Frage niherzukommen, sind im Gange.

Dopa-Belastung scheint eine Aktivierung des Aminosiurestoffwechels zu ver-
ursachen, worauf besonders die Tatsache hinweist, dal die Konzentrationen des
Glutamins und Arginins in Serum und Liquor ansteigen. Eine weitere Diskussion
der Ergebnisse ist verfriiht, ebenso der Versuch, eine Korrelation der von Horxvy-
KIEWICZ u.a. gemachten Beobachtungen mit unseren Befunden zu erértern.

~AbschlieBend mochten wir darauf hinweisen, daf die vorliegende Untersuch ung
wahrscheinlich macht, dall beim Parkinson-Syndrom tiefgreifende Verdnderungen
im Stoffwechsel vorliegen, die eine Untersuchung auf breiter Basis wiinschenswert
erscheinen lassen.
Zusammenfassung

1. Die Aminosiurezusammensetzung des Ligquor cerebrospinalis Parkinson-
Kranker unterscheidet sich von der Gesunder dadurch, dafi der Glutaminsiure-
gehalt stark erniedrigt, dagegen die Konzentration am Glykokoll, Serin, Threonin,
(Cystein und Methionin erh6ht ist. Die Gesamtmenge an Aminoséuren ist jedoch bei
Gesunden und Parkinson-Kranken dieselbe.

9. Intravenose Verabreichung von r-Dopa fiihrt in normalen und pathologi-
schen Fillen nach einem voriibergehenden Absinken der Aminoséurekonzentra-
tion im Liquor und Serum zur Erhohung der Konzentration dieser Stoffe; an der
Konzentrationsbewegung sind vor allem Glutamin, Arginin und Serin beteiligt.

3. Der Tyrosinspiegel im Liquor und Serum steigt bei Parkinson-Kranken bei
1-Dopa-Belastung voriibergehend an.

Summary

1. The pattern of C.S.F. amino-acids in Parkinson’s disease differs from the
normal in that the amount of glutamic acid is strongly reduced, whilst the concen-
tration of glycocoll, serine, threonine, cysteine and methionine is increased. The
total amount of amino acids is, however, the same in normal persons as in patients
suffering from Parkinson’s disease.

2. Tnnormal and pathological cases i.v. administration of L-Dopa results after
transient decrease in an increase of amino acid concentration in C.8.F. and serum.,
This change is mainly due to shifting of the concentration of glutamic acid, arginine
and serine.

3. In patients suffering from Parkinson’s disease after L-Dopa administration
the concentration of tyrosine in C.8.F. and serum shows a transient increase.
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