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Die Thiol-Disulfidaustauschreaktion
und ihre Anwendung zur Cystinsteinaufldsung

In der Pathologie der erbgebundenen menschlichen Stoff-
wechselstorungen ist unter anderem die congenitale Cystinurie
mit einer Haufigkeit von 1 bis 2%, eine bekannte Krankheits-
erscheinung. Das Krankheitsbild besteht in einer vermehrten
renalen Ausscheidung der Aminosiure Cystin bis 1 g und mehr
pro Tag, hiufig verbunden mit einer Cystinsteinbildung in
den Nierenhohlriumen. Eine chemische Auflésung dieser
Konkremente ist durch geeignete Anwendung der Thiol-
Disulfidaustauschreaktion'~%) méglich.

Die Auflssung des Cystins (RSSR) erfolgt hierbei durch
Austausch einer der beiden Cysteingruppen (RSH) der
Cystinmolekel mit einer chemisch verwandten Merkapto-
verbindung (R’SH) unter Bildung wasserloslicher Disulfid-
derivate RSSR’ gemafB nachstehender Gleichung:

R—S—-S—R 4+ R'SH—=R—-S5—S—R’ + RSH.

Die wichtigsten Merkaptoverbindungen, die klinisch an-
gewendet werden koénnen, sind unter anderem Cysteamin,
p-Merkaptoithanol, Merkaptobrenztraubensiure4), p-Cystein,
fB-Merkaptopropionsiure, Merkaptobernsteinsiure und Gluta-
thion. Das Auflésungsvermoégen dieser Verbindungen wurde
im Schiittelversuch (1 Std bei Zimmertemperatur) mit Cystin-
pulver (200 mg) DAB 6 unter Verwendung von 20 ml einer

Tabelle. Cystinauflosung duych Merkaptoverbindungen

Q. ; Aufgeldste
R’-SH-Verbindungen Konz. PH Cystinmenge
(NaOH . . . . . . .. 1n/1000 10,4 8,6 mg)
Cysteamin . . . . . . . 1% 9,0 111,2 mg
p-Cystein - HCl . . . . . 1% 9,0 80,5 mg
B-Merkaptodthanol. . . . 1% 9,0 110,7 mg
p-Merkaptopropionsdure . 1% 9,0 109,4 mg
Merkaptobernsteinsiure . 1% 9,0 88,0 mg
Glutathion . . . . . . . 1% 9,0 85,2 mg

1%igen Losung ermittelt (Tabelle). Die Untersuchungen er-
gaben, daB3 die gepriiften Substanzen cystinauflésende Eigen-
schaften besitzen.

Zur weiteren Klirung der Frage einer klinischen Anwen-
dung wurde die Wirkung dieser Verbindungen an natiirlichen,
operativ gewonnenen Cystinsteinen getestet. In einer
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Tabelle 2. bie Gewichisverinderungen des L-Cystins tn Abhdngigkeit
von den optischen Isomeren des Cysteins

L?ggx;gls’rxils/:;al L-Cystein pL-Cystein p-Cystein
Cystin eingesetzt . 200 mg 200 mg 200 mg
pu vorher . . . . 9 9 9
pr nach Schiitteln 8,9 8,8 8,8
Cystin ungeltst . 210,1 mg 186,3 mg 119,5 mg
Anderung Cystin . + 10,1 mg —13,7 mg -—80,5 mg

Aus der Tabelle 2 ist zu ersehen, daf L-Cystein teilweise
zu L-Cystin oxidiert wird (Molarverhiltnis etwa 1:2).- Dies
zeigt sich durch eine Erhéhung der eingesetzten r-Cystin-

™y =
100 | — S DS IS, S L~ Cystein |
— - T i
P \\ [ [)2,/5‘1’@//7ﬂ
™
60 \
40 S~
- D~Lystein
Lrda s vt e b rr i g el

50 100 150 200 250 200 Std. 350

Fig. 1. Gewichtsverdnderungen von drei gleichschweren L-Cystinstei-
nen (Ordinate) nach Einwirkung von r-, pr- und p-Cysteinlésungen

menge. Im Gegensatz hierzu hat DL-Cystein eine geringe

Menge des eingesetzten rL-Cystins aufgelost, wiahrend durch

das D-Cystein eine gréfere Menge des L-Cystins geldst wurde,
Der Versuch wurde mit
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rungen zeigt Fig. 1. Nach  (Cygtin DAB 6 (a) und des Nieder-
etwa 350 Std ist bei der L-  schlages nach Einwirkung von b-
Cysteinlésung eine Gewichts- Cysteinldsung auf natiirliche
zunahme des natiirlichen L-Cystinsteine (b)
Cystinsteins um  14,5%

(Steinwachstum), bei bL-Cysteinlésung dagegen eine Gewichts-
abnahme des Cystinsteins um etwa 5% und bei D-Cystein-
josung ein Gewichtsverlust von 37% zu beobachten.
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Aus den DL-Cystein- und den D-Cysteinlésungen bildet
sich mnach einigen Stunden ein Niederschlag, der mit Hilfe
der Infrarotspektroskopie als L-Cystin identifiziert wurde
(Fig. 2).

Es kann zusammenfassend angenommen werden, da bei
der Thiol-Disufidaustauschreaktion zwischen L-Cystin und
D-Cystein freies L-Cystein entsteht. Auf Grund der Gleich-
gewichtsreaktion zwischen L-Cystin = L-Cystein findet eine
Autooxidation des L-Cysteins statt, und es fillt als L-Cystin aus.
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