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Seit im Jahre 1854 durch die Untersuchungen von FriEDREICH und
KEexuLE der Eiweilicharakter des Amyloids (A.) bewiesen worden ist,
ist die Frage nach den Entstehungsbedingungen, seinem Aufbau und
seinem biologischen, chemischen und firberischen Verhalten nicht ver-
stummt. In zahlreichen Arbeiten wurde morphologisch, chemisch und
experimentell eine Losung dieses Problemes gesucht; hoftfte man doch,
durch Klirung der pathologischien Vorginge, die zum A. fithrten, einen
tieferen Einblick in die physiologischen Vorginge des EiweiBstoff-
wechsels zu gewinnen.

Eine kritische Ubersicht tiber die.Arbeiten, die auf experimentellem Wege
der A.-Genese naherzukommen versuchen, zeigt, daB es bei den verschiedensten
Versuchsanordnungen, die zum A. fithren, zu einer Stoffwechselstérung im lebenden
Organismus kommt, die, wie M. B. ScuMIDT schon 1904 feststellte, eine Grund-
voraussetzung fiir die A.-Entstehung darstellt. Diese Stoffwechselstérung haben
sowohl KuczyNskr durch Eiweibfiitterung, wie andere, die KuczyNskis Versuche
unter verschiedenen Modifikationen wiederholten (UcsrNno und STRASSER), hervor-
gerufen. Das Gleiche kann man von der Arbeit von Domaex sagen. Auffillig
ist hier allerdings, das beinahe spontane Auftreten von A. bei sensibilisierten
Tieren. MoRGENSTERN, der durch Quark-, EiweiB- und Milchfiitterung bei weilen
Mausen A. erzeugte, erklirt seine Ergebnisse selbst mit einer Schidigung des inter-
medidren Stoffwechsels. Versuche mit peroraler und parenteraler Verabreichung
von Kieselsaure an Kaninchen (Murat4 und Yoxismawa) und Cholesterin-
verfiitterung mit saurem oder alkalischem Grundfutter (Rasr) fithrtén, besonders
bei saurem Grundfutter iiber eine Stoffwechselstérung zur Entstehung von A.
Die von LowscuEE 1927 entwickelten Theorien der A.- und Hyalin-Genese wurden
richtungsweisend fiir die weitere Forschung nach der A.-Genese. LogsCHKE hélt
auf Grund seiner Untersuchungen das A. fiir ein sog. ,,Leukocytenhyalin®, das
am Ort der Antikérperbildung bei einem Uberschuf von Antigenen iiber die Anti-
kérper entstehen soll. Kr prizisiert damit Vermutungen, die vor ihm schon Hop-
MEISTER, M. B. ScemnT, LEUPOLD, DOMAGK und LETTERER ausgesprochen haben,
die Fallungsreaktionen bzw. immunbiologische Vorginge im Sinne einer Priizi-
pitation bei der A.-Entstehung fiir wesentlich hielten. In neuerer Zeit hat LETTERER! -3
in umfangreichen Untersuchungen die Frage nach den allgemeinen Entstehungs-
bedingungen des A. sowie seine formale Genese eingehend untersucht. Er erhielt
A., indem er nicht amyloidverdnderte Mauseorgane steril anderen Miusen unter
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die Bauchhaut implantierte (1925), ferner nach Injektionen von Casein, Hefe-
nucleinsgure, Schwefel und Selen (1926).

Das A. trat bei den Organimplantaten nach 8 Tagen, bei der Fiitterung- und
Injektionsbehandlung meist nach 3—4 Wocheén auf. LerTERER kommt auf Grund
vor allem der Versuche mit eiweiBifreien Losungen zu dem Ergebnis, daBl A. weder
durch fehlerhaften oder unvollstindigen Abbau von korperfremdem EiweiB noch
durch eine Antigen-Antikdrper-Reaktion auf dieses fremde Protein entsteht. Er
nimmt, gestiitzt auf seine Versuchsergebnisse an, daB das A. ein Reaktionsprodukt
gegen zerfallendes koérpereigenes Eiweill sei. Seine Versuche zeigten ihm einmal,
daBl man auch ohne Eiweifinjektionen A. erhalten kann, zum anderen, daB der
Grad des A.-Ausfalles nicht parallel zur Hghe der Injektionsdosis verliuft. Er
schrankt diese Behauptung jedoch insofern ein, als er es dennoch fiir denkbar
halt, daB ,,die erhohte Zahl der positiven Fille bei hoherer Dosis auch durch diese
bedingt ist, weil das in groBler Menge parenteral resorbierte Eiweifi viel nach-
haltiger zu wirken vermag®.

Interessant fiir die Fragestellungen dieser Arbeit sind die Serum-EiweiS-
untersuchungen LeTTERERs wihrend der amyloidkrankmachenden Behandlung.
LerTERER! beobachtete 1926 bei amyloidkranken Tieren niedrige Globulinwerte
bei vermehrtem Gesamteiwei. Er schlieBt daraus auf eine absolute Albumin-
vermehrung der amyloidkranken Tiere. Die Tiere, die wihrend der Behandlung
nicht erkrankten, zeigten dagegen eine Globulinvermehrung bei leichtem Gesamt-
eiweiflanstieg. Diese Globulinvermehrung erklirt LerTeERER folgendermaBen:

»Normalerweise findet das in der Zelle gebildete Globulin seinen Weg in die
Blutbahn. Im Amyloidfalle wird es jedoch nach seinem Austritt aus der Zelle
niedergeschlagen, daher kommt es bei den amyloidpositiven Tieren zur Globulin-
verminderung.‘

Lerrerer?® fand ferner im Serum amyloidkranker Tiere die Antikérper ver-
mindert, bei deutlicher Antikérpervermehrung der im Versuch gesund gebliebenen
Tiere. Nach neueren Untersuchungen von LETTERER? mit Aussalzmethoden, der
Elektrophorese und dem WrrtMaNNschen Koagulationsband kommt es im Anfangs-
stadium zu einer Vermehrung der «- und f-Globuline, der eine y-Globulinver-
mehrung folgen soll. Amyloidkranke Tiere sollen einen héheren y-Globulingehalt
aufweisen, als nicht erkrankte. A. kann nach seinen Beobachtungen (1934) gleich
zu Beginn der Injektionsbehandlung entstehen, wenn die Antigene im UberschuB
und die Antikérper noch nicht in vollen MaBe gebildet sind, oder aber nach lingerer
Injektionsbehandlung bei einer Erschopfung der Antikérperbildung.

Die ‘weitgehenden Ubereinstimmungen in den Versuchsbedingungen, die zum
experimentellen A. fiihren, stehen in gewissem Gegensatz zu den Vorstellungen,
die man iiber die formale Genese der A.-Entstehung entwickelt hat. LETTERER,
der in seiner Arbeit 1925 noch vom Priamyloid im M. B. Scamiprschen Sinne
spricht, lehnt spiter das Vorkommen von Priamyloid im Blute ab. Er begrindet
die Ablehnung damit, daB es nicht einzusehen sei, daB ein Korper, auBerhalb
der Blutbahn gebildet, in diese wieder eintrete, um dann wieder ausgeschieden
zu werden. AuBerdem sei das A.-EiweiBmolekiil zu gro8, als daB es die GefaBwand
passieren konne. Er stellt sich (1934) die Ausfallung des A. vielmehr so vor, daB
die Kohlenhydratgruppen des Antigens, die die Gefaflwinde zu passieren ver-
mogen und im sensibilisierten Organismus als Haptene fallende REigenschaften
haben sollen, mit einem extravasal gelegenen Eiweiflkorper reagieren, um so zur
Ausfillung von A. zu fithren. )

RANDERATH geht bei seiner Deutung des A. von Befunden bei der A.-Nephrose
aus. Erfand dort Koazervatbildungen nicht nur in den proximalen Harnkanalchen-

1 LETTERER: Beitr. path. Anat. 75, 568.
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epithelien als Ausdruck einer Riickresorption plasmafremder Eiweillspaltprodukte,
wie sie beim Zerfall korpereigenen Eiweilles entstehen kénnen, sondern auch solche
in den distalen Abschnitten als Zeichen einer Riickresorption hoher molekularer
plasmafremder Eiweifle. Ferner beobachtet RaxprraTH Kristallbildungen in den
distalen Harnkanilchenepithelien, im Niereninterstitium wund in den Lymph-
. gefaBendothelien, die insofern eine bemerkenswerte chemische Ubereinstimmung
mit dem amorphen A. aufwiesen, als sie wie dieses aus einem Eiweil-Lipoid-
Kohlenhydratkomplex bestanden. Die Plasmafremdheit dieser im Glomerulusharn
ausgeschiedenen und dann im Tubulusbereich riickresorbierten Eiweifle ging auch
aus Fremdkorpergranulomen hervor, die sich in unmittelbarer Nihe sog. eiweili-
reicher Zylinder in den ableitenden Harnkanilchenlumina fanden. SchlieBlich
ist es RANDERATH gelungen, bei der Amyloidose plasmafremde Eiweille in Form
von Koazervaten in der Blutbahn zu finden. Diese Befunde nétigen RANDERATH
bei der Amyloidose eine Paraproteinbildung anzunehmen. Diese Paraproteine,
im A.-Falle vor allem Paraglobuline, kreisen nach ihrer Bildung zunichst in der
Blutbahn — als Priamyloid im M. B. ScaMipTschen Sinne — und werden durch
Transsudation aus diesem entfernt, vielleicht weil sie, wie SCHMIEDEBERG annahm,
als plasmafremd von den Fermenten des Blutes nicht abgebaut werden konnen.
Im Rahmen dieser Transsudation kommt es zu den typischen amyloiden Verande-
rungen unter anderem auch in den Nieren. Bei iiberschieflender Transsudation
erscheinen diese Paraproteine dariiber hinaus im Glomerulusharn und zeigen bei
ihrer Riickresorption die von RANDERATH beschriebenen Strukturen. Bemerkens-
wert ist dabei die SerumeiweiBverschiebung bei der Amyloidose im Sinne einer
o- und f-Globulinvermehrung (WiEDEMANN, WUHERMANN, WUNDERLY). Sie lassen
eine Deutung der kristallisierten FEiweil3-Lipoid-Kohlenhydratkomplexe, die
RANDERATH bei der A.-Nephrose fand, als eine Verbindung von Eiweiflen der
S-GlobulingréBe mit Lipoiden und Kohlenhydraten zu. DaB es sich dabei nicht
um reine f-Globuline handeln kann, beweist einmal die Struktur des Riick-
resorptionsproduktes, zum anderen die Tatsache, daf eine reine «- und §-Globulin-
vermehrung nicht zur Amyloidose fiihrt, sondern eines zusitzlichen Faktors
bedarf, den RaANDERATH in der Paraproteinbildung sieht.

YVersuchsanordungen.

Zu unseren Untersuchungen verwandten wir 68 weifle Mause vom gleichen
Stamm, und zwar 34 Minnchen und 34 Weibchen. Thr Gewicht schwankte zwischen
20 und 27 g. In Abstinden von je einer Woche wurden 15—19 Tiere in den Ver-
such genommen, indem wir zunfchst nach der von G. ScHNEIDER entwickelten
Methode den Miusen 0,5—0,6 cm® Blut abnahmen. Dieses — die Mause vertrugen
die Blutentnahme meistens auffallend gut — wurde 45 min zentrifugiert und dann
elektrophoretisch untersucht. Dabei wurde darauf geachtet, dafl das Serum bei
gleicher Temperatur aufbewahrt wurde. 5—6 Tage nach der ersten Blutentnahme
begannen wir mit der ersten Injektion von 0,5 cm? einer 2%igen Hefenuclein-
sdureldsung (MERCK) in 0,5 %iger NaOH. Wir verabreichten, wie von LETTERER
angegeben, zundchst 5 Tage hintereinander je eine Injektion der beschriebenen
Losung, und dann alle 2—3 Tage eine weitere. Die 12. Injektion verabfolgten
wir am 20. Tage. Am 21. Tage wurde den Méusen abermals 0,5—0,6 cm® Blut
abgenommen, das dann erneut elektrophoretisch untersucht wurde. Bei der
3.—4. Versuchsreihe dehnten wir die Injektionsbehandlung auf 20 bzw. 30 In-
jektionen aus. Dabei untersuchten wir die Seren der 3. Versuchsreihe nach 20 In-
jektionen, die der 4. Versuchsreibe sowohl nach der 12., als auch nach der 20. und
30. Injektion. Alle iiberlebenden Tiere wurden am Tage der letzten Blutentnahme
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getotet und die Organe nach Formolfixierung auf A. untersucht. Zunéchst unter-
suchten wir die Milz, da ja, wie bekannt, das A. dort zuerst auftritt, ferner im
positiven Falle Leber und Niere. Zu bemerken ist noch, daff die Tiere wahrend
des Versuches und schon 8 Tage vor Beginn desselben gleichmaBig durch Hafer-
kérner und Wasser ernéhrt wurden.

Elektrophoretische Bestimmung der EiweiBfraktion.

Die Bestimmung der Eiweilfraktion des Miuseserums begegnet der Schwierig-
keit, mit sehr kleinen Versuchsmengen auskommen zu miissen. Die gravimetrischen
und kjehldalometrischen Methoden (Hows und Rocr-MarQUET) entfallen des-
wegen. ScEHNEIDER? hat die von ScEmrrz und Wurkow angegebene nephelo-
metrische Methode fiir die Bestimmung des Gesamteiweilles der Albumine und
des Gesamtglobulins verwandt. Die Voraussetzung fiir eine quantitative Aus-
wertung der nephelometrischen Ergebnisse sind jedoch fiir exakte Aussagen nicht
gegeben. Die Beziehung Triilbung-Konzentration ist bei Einhaltung genauer
Versuchsbedingungen (Temperatur, pg) im Globulinbereich bei einem Fehler
von 4 5% linear (HARTMANN und HoMANN, SCHNEIDER), Gesamteiweil und Albu-
min lassen sich jedoch quantitativ itberhaupt nicht bestimmen, da sich jenseits
einer 50 %igen Ammoniumsulfat-Konzentration Assoziationsvorginge der Globuline
mit einem unkontrollierbaren und schlechthin nicht reproduzierbaren Triitbungs-
abfall ereignen, dem die Tritbung der Albumine superponiert ist. AuBerdem be-
einflussen sich die Triitbungsintensititen der Globuline und Albumine je nach
jhrem Verhaltnis. Schlieflich ist entscheidend, welche Globulinfraktion vermehrt
oder vermindert ist.

Von den fiir exakte EiweiBuntersuchungen im Augenblick zur Verfiigung
stehenden- Methoden entschlossen wir uns fiir die elektrophoretische, da bei den
zur Zeit gebriuchlichen Dimensionen fiir Ultrazentrifugenzellen eine Verdiinnung
des Mauseserums gewihlt werden miiBite, bei der schon Dissoziationen auftreten
konnen (K. Q. PEDERSEN). -

Die Elektrophorese dagegen ist schonend und beruht auf der Wanderung von
Kolloidteilchen im. elektrischen Feld ihrer Ladung gema8. Die Serum-Eiweif3-
korper wandern bei entsprechend neutralem oder basischem py alle anodisch,
die Albumine wegen jhres niedrigsten isoelektrischen Punktes am schnellsten,
die Globuline, wegen ihrer geringeren Ladung von weniger saurem Charakter,
am langsamsten. Den Albuminen folgen die o' (kohlenhydrattragend), die a,
sowie f; und , (lipoidtragend) Fraktion und schliefilich die y-Globuline, die die
Antikérper mitfithren (THeEorELL, TIsBLrvus). Die hier vorgelegten Analysen
wurden mit der Elektrophoreseapparatur von Prof. AxrwriLEr (Bonn) durch-
gefithrt. Sie stellt eine Weiterentwicklung von Trsgrivs dar und eignet sich be-
sonders wegen ihrer hohen Mefigenauigkeit fiir analytische Untersuchungen. Zur
Fillung der Kammer werden 0,4 cm3 Flussigkeit benotigt, so daB man bei der fiir
die Trennung und Messung der Fraktion giinstigen Verdinnung von 1:3 mit
0,1 cm?® Mauseserum auskommtb. Bei genauer Einhaltung der Versuchsbedingungen
(Temperatur 10° Veronal-Veronal-Natriumpuffer, pg; 8,4, Tonenstirke 0,12,
Stromspannung 80 V, Stromstirke 2,4 mA) liegt die Fehlerbreite der Methode
mit etwa 1% sehr gering (HarTMaNN). Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
als Grundvoraussetzung langfristiger Versuche iiberhaupt ist somit gewdhrleistet.
Nach 12stiindiger Dialyse des Serums gegen Puffer erfolgt die vollige Trennung
der Fraktion in 15—20 min. Unter den optischen Methoden der Auswertung der
Brechungsindexgradienten ist die einzige von den bisherigen analytisch brauch-
bare, die Skalenmethode von O.Lamm. Sie wird nur iibertroffen von der inter-
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ferometrischen, die in den vorliegenden Versuchen angewandt wurde. Die Siule
der getrennten EiweiBkorper wird bei diesem Verfahren in Absténden von %/;, mm
von oben nach unten abgetastet. Trigt man die steigenden Brechungsindices
gogen die Kammerhohe auf, so erhdlt man eine Kurve, deren Stufen die Frak-
tionen kennzeichnet (Abb. 1) und deren Stufenhéhe der Konzentration der Frak-
tionen proportional ist. Die Gesamthdhe der Kurve entspricht dem Brechungs-
index des (esamteiweiBes, auf die sich die einzelnen Stufenhshen prozentual

Brechungsindex —

kKammerhohe —

Abb. 1. Die Abbildung zeigt eine Gegeniiberstellung der mit verschiedenen Mef3methoden
gewonnenen Ergebnisse eines Serums. Die Photographie des mit einer modifizierten Philpot-
Svensson-Optik aufgenommenen Diagramms dient zur allgemeinen Orientierung. Die
Kurve der Brechungsindices (rechts oben) zeigt in ihren Stufen bereits die groben Grenzen

der Fraktionen, die an ihren Minimen in der differenzierten Kurve (g—ﬁ) klar zu definieren sind.

verteilen, Da der Brechungsindex linear mit der Konzentration ansteigt (Roszrr-
sox) und er fiir alle EiweiB3korper des Blutserums bei dem hier verwandten pg-
und Tonenstirke gleich ist (HARTMANN), kann roan auch nach einer Eichkurve
aus den Brechungsindices die Konzentrationen direkt ablesen. Giinstig ist es,
die Kurven zu differenzieren, um die Grenzen der Fraktionen besser definieren
zu kénnen. Diese sind in den differenzierten Kurven (Abb. 1) durch die Minima
deutlich gekennzeichnet. Hs gelang so, 8 Fraktionen zu gewinnen (A, oy, oo B4, Bys
Y, Y1» Va)» V3 + ¥4 Sind Puffergradienten. Die Aufzeichnung des direkten Gra-
dientendiagramms geschah nur aus orientierenden Griinden mit einer vereinfachten
Methode (WiexER, HaARTMANN) des schrigen Spaltes (PHILPOT-SVENSsON). Die
abgebildeten Kurven gaben deswegen eine umgekehrte Reihenfolge der Fraktionen,
wie sie aus der Literatur bekannt ist (TIsErrus, SveExssoN, WUmrMANN und
WuxperLY, GurMaxy, LoxeworrH und Mc. Inxgs)! Ein wesentlicher Vorteil
der Methode ist, daB der GesamtserumeiweiBwert und die Werte der Fraktionen
nach dem gleichen optischen Prinzip bestimmt werden.
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Ergebnisse.
1. Teil.
1. Versuchsrethe. ,

Von den ersten 17 Tierén, die wir in den Versuch nahmen, starben
7 Tiere (Nr. 4, 8, 9, 11, 12, 15, 17) vor dem 16. Tag nach Injektions-
beginn, 2 Tiere (Nr. 5 und 6) nach diesem Termin. Die Tiere starben
zum grofBiten Teil spontan zwischen der 5. und 8. Injektion. Sie hatten
dabei stark an Gewicht verloren. Ein Tier (Nr. 5), das nach der 11. In-
jektion starb, hatte einen Riickenabscel3, der die Wirbelsiiule erreichte
und eine Lahmung der Hinterpfoten hervorgerufen hatte. Von den
_ersten 17 Tieren iiberlebten 8 die Hefenucleinsdurebehandlung von
12 Injektionen. Kines dieser Tiere hatte A. in der Milz. Auch von den
vorher verstorbenen Tieren, die sdmtlich auf A. untersucht wurden,
um den Unsicherheitsfaktor, bedingt durch eventuelles Spontanamyloid
auszuschliefen, zeigten keine amyloiden Verdnderungen. Die Gewichts-
verluste der iberlebenden Tiere waren im Gegensatz zu LETTERERs
Mé&usen sehr gering. Ein Teil der Tiere nahm sogar unter der Behandlung
an Gewicht zu. Zwei Miuse, Nr. 1 und 5, hatten Abscesse unter der
Riickenhaut, die tibrigen Tiere zeigten ein ziemlich glattes Fell. An
den Injektionsstellen fithlte man jedoch meist eine leichte Verhirtung
der Riickenhaut. Das Unterhautfettgewebe und die Muskelfascien
zeigten bei den AbsceB-freien Tieren makroskopisch keine sicheren
pathologischen Verdnderungen.

2. Versuchsreihe.

Die 2. Versuchsreihe begannen wir mit 19 Tieren (7 weiblich,
12 ménnlich, Gewicht 20-—28 g). Wir gingen hier genau so vor wie bei
der 1. Versuchsreihe. Leider verloren wir schon bis zur 8. Injektion
8 Tiere (s. Tabelle 1, Nr. 51, 52, 56, 61, 62, 64, 67, 68). Zwei Tiere ver-
starben nach der 10. bzw. 11. Injektion (Nr. 54 und 57) und 2 weitere
withrend der Blutentnahme nach der 12.Injektion (Nr.53 und 65).
Von den 7 iiberlebenden Tieren kam das Serum zur elektrophoretischen
Untersuchung. Ein Tier hatte A. in der Milz (Nr. 55), 4 Tiere hatten
Abscesse (Nr. 59, 60, 63, 66). Das amyloidkranke Tier zeigte eine Nekrose
der Riickenhaut. Der Gewichtsverlust betrug bei diesem Tier 4 g.

3. Versuchsreihe.

Die geringe Zahl von Tieren mit A. in den ersten beiden Versuchs-
reihen veranlafite uns, die Zahl der Injektionen bei den nichsten Ver-
suchsreihen auf 20—30 Injektionen zu erhdhen. Wir begannen auch
hier mit 5 Injektionen an 5 aufeinander folgenden Tagen und setzten
die weiteren Injektionen in Absténden von 2--3 Tagen fort. Die
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)
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25.7. 26,5 33,20 | 16,54 | 18,29 | 32,00 | 5,02 | Milz
16. 8. 27,5 31,00 | 5,60 | 35,10 | 28,30 | 6,00 : Abscesse unter
4.9. 30,0 23,65 | 25,75 | 46,60 | 3,96 | — | derRiickenhaut
24 127.6.| 9| 27 30 | 42,60 | 17,09 | 15,13 | 25,18 | 6,00 | Amyloide der
25. 1. 26 43,30 | 20,39 | 22,82 | 13,49 [ 7,68 | Milz
16. 8. 24 — — — — - Abscesse unter
4.9. 30 49,20 | 13,05 | 22,90 | 14,85 | — | derRiickenhaut
25 |28.6.| ¢! 25 30 | 65,00 | 10,09 | 13,16 | 11,73 | 6,75 | Amyloid der
2.7, | 28 — = | = | — | — | Miz
16. 8. g — — —_ —_— — | Abscesse unter
4,9, | 35 22,90 | 31,40 | 29,50 | 16,20 | — | derRiickenhaut
26 |28.6.| 21| 25 24 | 56,00 | 11,35 | 21,40 | 11,30 | 4,56 ]
25. 7. 23 35,03 113,30 | 22,31 | 29,31 | 6,48
16. 8. 21 15,80 | 9,80 | 48,00 | 26,40 | 5,93
27 128.6.| & 21 30 {51,10 31,50 | 12,15 | 5,17 | 5,70 | Abscesse unter
25.17. 21,5 e — — — — | derRiickenhaut
| 16. 8. 23,5 36,10 | 15,10 | 24,57 | 24,23 | 4,94
4.9, 26 36,40 | 18,82 | 30,62 | 14,16 | —
28 128.6.| Q1! 25 34,90 | 25,14 | 34,15, 6,20 | 6,60 /
29 |28.6.| @ 24 39,00 | 22,60 | 29,43 | 8,99 | 6,30 |
30 | 28. 6. r 3| 23 40,50 | 17,18 | 18,40 | 24,00 | 4,56
31 128.6.| &1 25 30 43,10 16,46 | 27,60 | 12,80 | 5,76 | Amyloid der
5 Milz
| 25.17. 22,5 41,20 | 26,60 | 18,06 | 14,12 } 5,60 | Abscesse unter
] 16. 8. 25,5 26,20 | 14,50 | 12,00 | 47,30 © 5,16 | der Riickenhaut
C 4.9, 30 46,50 | 21,30 | 4,23 { 28,00 | —
32 128.6.| 2| 25 7 148,00 | 15,18 | 24,04 | 12,80 | 6,15
33 128.6.| 2 23 24 | 17,60 | 18,90 | 10,90 | 562,60 | 5,46
25. 6. 30 — _ — — —
J 16. 8. 33 42,00 | 21,40 ; 15,30 | 21,30 | 6,80
34 ! 5..7. S?\ 23 17 | 59,90 | 10,65 | 17,00 | 12,56 | 4,50 3
351 5.7.7 2] 22 3 | 67,49 | 1,001]13,49 | 8,97 | 6,15
36| 5.7.{8| 21 20 | 51,90 | 14,28 | 26,36 | 7,40 | 5,00 | Amyloid der
} 19. 8. 20 24,70 | 21,10 | 11,82 | 42,40 | 6,60 | Milz
37 “ 5.7.18 | 25 14 | 50,20 | 11,40 | 17,42 21,00 5,64
38 | 5. 7.{ 21 f 20 | 49,50 | 21,96 | 23,88 | 4,71 | 4,50
19. 8. ‘ 22,5 32,70 | 13,35 | 27,60 | 26,34 J 4,16
39! 5.7.1 81 22 14 156,10 | 24,33 1 4,91 14,701' 4,89
40 ( 5.7.] & ‘ 23 6 | 39,20 1 24,90 | 28,12 | 7,84 / 5,60 I
41, 5.7.13| 23 5 | 51,70 [ 29,20 | 0,64 16,52 | 520 |
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)
T ! ‘ ‘ TS
&8 q I3 o o b~
g8 = B -5 ¢ B a2 5 8 Bemer-
g 2% %1 % |ZE| 2 2 8 3 g kungen
125 (¢ 5 188 3% T |2 |0 =
a-Bha i S S .-
| ! ! | !
42 ) 7.7, © 25 20 | 56,05 11,38 ; 17,42 15,27 : 5,91
19. 8. 28 25,90 | 6,10 | 35,00 : 33,00 | 8,40
43 | 7.7.1 Q| 23,6 | 20 | 42,00 | 27,01 w 15,04 1 16,00 | 4,80 | Amyloid der
19. 8. 24 25,80 , 6,20 1 34,20 ! 33,80 = 8,40 | Milz
4 | 7.7.| 3| 235 | 20 | 54,00 | 12,11 . 9,91 : 25,00 | 7,05 | Amyloid der
19. 8. 22 30,10 | 29,50 - 10,22 ‘ 30,20 | 5,94 | Milz
45| 7708\ 24 | 5 6370 2140 7,70 220 5,00
46 | 7.7.0 Q| 255 | 20 147,00 | 24,53 | 22,63 | 5,94 | 4,95 | Amyloid der
19.8.. 1 23 29,55 ©* 5,85 | 18,60 46,10 | 7,52 | Milz
I
47 1 7.7. 1 @ 21 11 | 47,40 . 21,67 123,42 7,491 5,91
8 7.7/ 24 20| —  —  —
19.8.1 .21 ! 39,60 1 23,84 . 36,56 | —
- L 1 ! !
9| 770825 30 5810 2474 868 855 492 | Amyloid der
P! ! : i 3 Milz
19.8. 25 D= = — | —  — | Abscesse unter
4.9.. 32 44,70 | 28,50 1 22,49 © 4,35 | — ! derRiickenhaut
50 |12.7. gl 28 | 12 46,20 | 18,70 20,60 | 550 531 .
9.8.0 |24 | 73650 28403510 405
51 [12.7.1 3! 25 8 141,90 | 15,34 | 20,30 22,49 4,68
52 112.7.{ 91 28 | 8 43,60 10,20 | 18,40 27,80 | 4,80
53 112.7.1 91 28 12 | 5840 | 14,14 | 1411 13,37 536 | (Exitus bei
: : : ; : Blutentnahme)
54 (12.7.0 8 24 | 11 | 56,00 1529 |18,19 10,54 6,06
55 112.7.] 9| 28 12 169,40 | 8,39 13,70 8,50 | 4,44 | Amyloid der
| z | | | Milz
9.8, I 24 32,80 110,00 5,08 i 52,10 - 5,60 | Nekrose der
. ) ' . : Riickenhant
56 12.7.1 8+ 24 8 147,00 18,06 - 17,04 | 18,89 ‘ 6,45
57 112.7.1 928 | 10 114,26 | 30,8¢ 30,72 | 24,21 | 4,92
58 112.7.1 9 225 | 12 141,50 | 1948 27,12 | 11,74 | 6,96
1 9.8 165 34,02 | 10,30 , 27,33 | 27,90 | 5,65
59 114.7. 18 24 12 | 53,30 § 10,24 24,27 | 12,20 | 4,65 | Abscesse unfer
9:8.1- 23,5 31,74 | 21,15 . 17,61 29,60 | 6,51 | derRiickenhaut
; | i
60 14.7.: Q2 24 12 | 42,57 . 27,87 : 17,62 | 12,563 | 6,75 | Abscesse unter
9.8.; 25 35,60 10,34 22,70 % 31,40 | 5,40 | derRiickenhaut
61 14.7.. 31 23 7= = = =
62 14.7. 18 122 | 4. —  —  — | — | —
63 114.7.1 3| 26 12 146,20 . 24,14 ‘1 16,40 ] 13,33 ' 5,20 - Abscesse unter
: 9.8. 1" I'24 134,40 8.30 33,20 | 24,10 4,26 = derRiickenhaut

Virchows Archiv. Bd. 319.
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)

a2 { 2 ‘28,00[31 38 28,02‘12,6
3

f gg = | ' =] \] ® 0@ o %
95 5 2 | BE £ 2 ! E
b4 O = To | '3 =] = o

g 2 o 3 [ Bemer-
E*’ = = R 5 2 2 2 2

=] -1 S 3 = = S =) g kungen
£l 22 '8 § |82 & 8 | 3 | 8 | %
e} g, g O Ng; 4 | @ | ¢ ) g |

| P& H( ( 4 A S

| | |

64 f 7| 585

! 27 12 \ Exit. bei der
(‘ 25,5 lo— 2. Blutent-
b } ‘ | | nahme
66 ! 14.7. Q265 | 12 \45 80 | 19,56 | 28 1‘ , 6,33 | Abscesse unter
| 9.8. \ J 20,5 | 141,40 | 9,38 2 J 26,28 | 6,00 | derRiickenhaut
67 |14.7. 3| 285 25 — ( —
68147.;3“19033\—‘-—\——\—‘—

Beginn der Injektionsbehandlung 5—7 Tage nach der ersten Blutentnahme.
Tier 1—17 12 Injektionen = 21 Tage Datum 26. 6.—16. 7. 49

» 18—33u.49 30 » = 63 ,, » 4.7.— 4.9.49
;s 34—48 20 " =37 ,, » 12.7.—18. 8. 49
,» H0—68 12 " =22 ,, . 19.7.— 9.8.49

3. Versuchsreihe (Nr. 34—49) begannen wir mit 16 Tieren (7 weiblich,
9 minnlich, Anfangsgewicht 21—25,5 g). Die Versuchsanordnung war
die gleiche wie oben, der Gesamtversuch dauerte 47 Tage. Wahrend
dieser Zeit erhielt jedes Tier, das den Versuch iiberstand, 200 mg Hefe-
nucleinsdure injiziert. Von den 16 Tieren starben vor dem 16. Tage -
nach Injektionsbeginn 4 Tiere (Nr. 35, 40, 41, 45) und nach dem 16. Tag
4 Tiere (Nr. 34, 37, 39, 48). Diese letzteren Tiere verstarben alle
zwischen der 11. und 17. Injektion. Es blieben 8 Tiere am Ieben.
Von diesen hatten 4 Tiere A. in der Milz (Nr. 36, 43, 44, 46). Siamtliche
Tiere hatten Abscesse und Hautnekrosen. Die Gewichtskurven
schwankten am Ende der Behandlung um den Anfangswert.

4. Versuchsreihe.

Die 4. Versuchsreihe begannen wir mit 17 Tieren (Maus 18—33 und
Maus 49 aus der 3. Versuchsreihe, bei der die 2. Blutentnahme erfolglos
geblieben war). Das Anfangsgewicht lag zwischen 21 und 28 g (6 minn-
lich, 11 weiblich). Vor dem 16. Tage nach Beginn der Injektionsbehand-
lung verstarben 5 M#use (Nr. 18, 28, 29, 30, 32), nach dem 16. Tage
4 Msuse (Nr. 20, 21, 26, 33). Die Injektionsbehandlung von insgesamt
30 Injektionen Hefenucleinsiure iiberlebten 8 Tiere. 6 davon hatten A.
in der Milz (Nr. 19, 23,24,25, 31,49). 2 Tiere hatten keine A. (Nr. 22,27).
Simtliche Tiere hatten Abscesse unter der Riickenhaut. Die End-
gewichte aller Tiere lagen deutlich iiber dem Anfangsgewicht (s. Tabelle1).
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242 A. Bourg, F. HaArtMANN und W. Pora:

I1. Teil.

Nach den oben beschriebenen Versuchsdaten lassen sich folgende
nach der Gaussschen Fehlerberechnung statistisch gesicherte Aussagen
iber den Verlauf der Serumeiweiiverinderungen wihrend der In-
jektion von Hefenucleinsdure und wihrend der Bildung von A. machen
(Tabelle 2 und 3).

1. Das Gesamteiweil3 steigt in unseren Versuchen nur bei den Tieren,
die A. bekommen, sicher an.

2. Die Albumine sinken bei allen Tieren wihrend der Behandlung
ab. Ein Unterschied zwischen denen, die amyloidfrei bleiben und solchen,
die A. bekommen, besteht nicht. Ebenso besteht keine sichere Paralleli-
" tdt zwischen der Zahl der Injektionen und der Grofle des Albumin-
abfalles.

3. Die «-Globuline steigen nur bei sehr lange — mit 30 Injektionen —
behandelten Tieren in den letzten Stadien der Behandlung, vorwiegend
auf Kosten der y-Globuline sicher an. Der o-Globulinwert, der mit
30 Injektionen behandelten Tieren ist sehr wahrscheinlich héher als
der von nur mit 12 bzw. 20 Injektionen behandelten, mit groBer Wahr-
scheinlichkeit hoher als bei Tieren, die kein A. bekommen haben.

4. Die p-Globuline steigen bei nicht erkrankten Tieren nach 12 In-
jektionen wahrscheinlich, nach 20 Injektionen sicher an und sind auch
nach 30 Injektionen noch sehr wahrscheinlich hoher als bei den un-
behandelten Tieren. Beiamyloidkranken Tieren nach 12—-20 Injektionen
sind sie nicht, nach 30 Injektionen dagegen sehr wahrscheinlich erh6ht,

Tabelle 3.

Amyloid- Amyloid-
Normal 12 .20 . 30 Tiere nach | Tiere nach
orma Injektionen | Injektionen | Injektionen 12—20 30
‘\ Injektionen | Injektionen
: | |
Gesamt-Eiweil ‘ <2 ‘ <2 | >3
(6,3)
Albumine ’ >3 . >3 >3 >3 >3
(7,2 © (134) (8,12) (9,3) (3.4)
a-Globuline [ >-1 <2 e 2 <2 >3
(1,15) ‘ (1,61) | (2.68) (4,2)
B-Globuline >2 | >3 1 >2 <2 > 2
2,05) . (3,02 (2,1) (2,55)
y-Globuline r >3 | >3 1 <1 >3 <1
| 378 | (7.6) | 9.1)

D
Die Tabelle gibt die Sicherheit und den 5 (D) der Abweichung der in den

einzelnen Gruppen gewonnenen Versuchsdaten gegeniiber den Normalwerten.
<2 1 = kein Unterschied, >2 <73 = Unterschied wahrscheinlich, < 3 = Unter-
schied sicher.
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5. Die y-Globuline steigen nach 12—20 Injektionen sebr stark an,
liegen jedoch nach 30 Injektionen mit grofer Wahrscheinlichkeit
niedriger als die Normalwerte, d.h. ein Abfall bei linger dauernden
Injektionen ist sicher. Die nach 12—20 Injektionen an Amyloid er-
krankten Tiere hatten gegeniiber den wéihrend der Bebandlung nicht
erkrankten eine sichere y-Globulinerhohung, wihrend die amyloid-
kranken Tiere nach 30 Injektionen gegeniiber den amyloidfrei ge-
bliebenen eine Erniedrigung aufwiesen (Tabelle 4). Die nach 30 In-
jektionen an A. erkrankten Tiere hatten sicher niedrigere y-Globuline
als die nach 12—20 Injektionen erkrankten (Tabelle 5, Abb. 2 und 3).

#' Wi, WA ' _4‘.;_/‘/‘/&-

Abb. 2. Die Abbildung gibt als Beispiel ein normales Mauseserum (1) neben dem Serum

eines mit 20 Injektionen behandelten Tieres, das kein Amyloid hatte (2) und 3 mit der

gleichen Zahl von Injektionen behandelten Tieren mit Amyloid (3 a—-c). Die Erhoéhung

der y-Globuline bei allen 3 Tieren ist deutlich. Die 4. Kurve gibt das Bild eines Tieres

mit Amyloid nach 30 Injektionen. Man sieht die Erhéhung der o- und vor allem der -

Globuline bei starker Abnahme der y-Globwline. Die Serumeiweifiverinderung eines
Tieres der gleichen Gruppe ohne Amyloid sind gualitativ gleich (Nr. 5).

Tabelle 4. Tabelle 5.
Amyloid Amyloid Amyloidtiere nach Amyloidtiere
Nicht Amyloid | nach12—20 nach 30 12-—20 nach 30
Injektionen | Injektionen Injektionen Tnjektionen
1
Gesaymt— >3 Albumine : <1
Fiweil (3,55) «-Globuline >
Albumine <1 <1 (2,7)
«-Globuline ‘ <1 > 2 B-Globuline <1
(2,55) y-Globuline >3
B-Globuline <1 <1 (5,5)
-Globuline “ _>‘)3 > 2 In der Tabelle ist der Sicherheits-
(2,28) (2,48) faktor des Unterschiedes der Ver-

Aus dieser Tabelle ist die Sicherheit der ~ suchsdaten der a‘mylf)idkranken f[.’.iere
bei Amyloid-Tieren gegeniiber den amy- nach 12—20 Injektionen gegeniiber

loidfrei gebliebenen Tieren gewonnenen den amyloidkranken Tieren nach
Werte zu ersehen. 30 Injektionen wiedergegeben.

Besprechung der Ergebnisse.

Die hier mitgeteilten Befunde iiber die Serum-Eiweill-Verdnderungen
erginzen die Experimente von LerTeREr und ScHNBIDER. Es ist,
nachdem vor allem von Comx und seiner Schule die mannigfache Aui-
gabe der Globuline erwiesen ist, notwendig, die einzelnen Unterfrak-
tionen zu untersuchen, von denen wir 8 zu trennen vermdgen. Da die
3 groBen Fraktionen (x-, - und y-Globuline) in sich auch funktionelle
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A. Bomir, F. HarTmany und W, Por.a:

Einheiten mit verwandten Funktionen ihrer einzelnen Teilkomponenten
sind, soll auf eine spezielle Betrachtung der Unterfraktionen verzichtet
werden. In unseren Versuchen zeigte das Serumeiweil wihrend der
Hefenucleinsdurebehandlung charakteristische Verdnderungen. Das
Gesamteiweil kann im Laufe der Behandlung ansteigen und liegt bei
den Tieren, die A. haben, hoher als bei Normaltieren. Dieser Befund
ist bis zur 12. bzw. 20. In-

5 Maus 25 joktion sicher die Fol
v, 72. Injection 20. Injection /$ ¥ jestion sieher Gle  TOige
o | | .—-"30," der y-Globulinvermehrung,
“ wf’ffl spiter durch die «- und
o« 30 el T~ ] | y S-Globulinvermehrung zu
§ Prad e q\\ Tgoc erkliren. Die Albumine
Q== <~ S sinken kompensatorisch ab,
A X ,.-"‘\\ wie es als allgemeines Ge-
---------- ~ selz  der Pathologischen
0 .T \[? Physiologie bekannt ist
Mavs 22 (WuaRMANN und WUNDER-
Y ) 1Y). Man kann also nicht
0 12.Injection 20. Injection 30.Injection von einem Albuminsturz

50

o-/\ sprechen  (SCHNEIDER?);
40 denn es handelt sich wahr-
S \(ﬁ\ \/’4 scheinlich um einen Aus-
e P can SN gleichsmechanismus.  Der
202 el \\‘ ‘ig Anstieg der +-Globuline
it "-'—:'@7 Rt < » und der gleichzeitige Abfall
10 der Albumine hat aber
, h andere Folgen, die eine

physikalisch-chemische Be-
dingung fiir den Ausfall
des A. sein konnen, nimlich
eine Stérung der Eukol-
loidalitdt. Ks ist bekannt,
daB die y- (Eu-)Globuline
sehr labile EiweiBkorper sind, die um so leichter zum Ausfallen neigen,
je weniger sie unter dem Schutz der als Schutzkolloide funktionierenden
Albumine stehen. Nach unseren Versuchen kann mit Sicherheit gesagt
werden, daB der Zeitpunkt der A.-Entstehung mit dem Zeitpunkt der
gréBteny-Globulinvermehrung zusammenfillt ; denn die Tiere, die nach 12
bzw. 20 Injektionen A. bekommen hatten, zeigten noch hohe y-Globulin-
werte und zwar hohere als die wihrend der gleichen Behandlung nicht
an A. erkrankten Tiere. Frst bei den Tieren, die nach 30 Injektionen
untersucht wurden, fanden sich niedrige o-Globulinwerte bei einer Ver-

Abb. 3. Die Kurven geben die Verlaufe der Serum-
eiweiBverinderungen wihrend 30 Injektionen von
Hefenucleinsdure wieder und zwar einmal bei einer
Maus, die Amyloid. bekam (Maus 23) und bei einer
Maus, die bei der gleichen Anzahl von Injektionen
amyloidfrei blieb (Maus 22). Die Serumveridnde-
rungen sind im Prinzip gleichartig.
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mehrung der - und §-Globuline (Abb. 3). Unsere Beobachtungen erlauben
ferner den SchluB, daB die A.-Entstehung nicht durch den y-Globulin-
abfall erklirt werden kann etwa in dem Sinne einer Umwandlung der
y-Globuline in A.-Eiwei. Dagegen spricht vor allem das Verhalten
des GesamteiweiBes, das bei den Tieren, die A. bekamen, iiber dem Aus-
gangswert liegt. Die Serum-Eiweifiverinderungen, die nach Ausbildung
des Miuseamyloids statthaben («- und §-Globulinvermehrung) riicken
das experimentelle Miuseamyloid in die Nihe des menschlichen A.,
da bei diesem regelmiBig eine starke o- und yp-Globulinvermehrung
beobachtet wird. Die anfingliche 7-Globulinerhthung und die A.-
Bildung sind nur Stadien in diesem Geschehen, die Entstehung des A.
nur eine mégliche Komplikation, die bestimmte physikalisch-chemische
Voraussetzungen zur Bedingung hat.

Unsere Ergebnisse zeigen eine weitgehende Ubereinstimmung mit
denen der neuen LrrTERERschen Arbeit, von der wir nach Beendigung
unserer Versuche Kenntnis erhielten. Scheinbare Widerspriiche er-
kliren sich aus den verschiedenen Zeitpunkten, an denen die Unter-
suchungen vorgenommen wurden. Wahrend LETTERER nach 5 bzw.
10 Injektionen eine Vermehrung der x- und §-Globuline fand, vermégen
wir iiber Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt nicht zu berichten. Die Ver-
mehrung der y-Globuline nach 15 Injektionen deckt sich mit den
Befunden, die wir nach 12 bzw. 20 Injektionen erhoben. Die Uber-
einstimmung geht sogar so weit, daB wir, wie LETTERER bei amyloid-
kranken Tieren eine stirkere y-Globulinvermehrung fanden als bei nicht
erkrankten Tieren. Uber Ergebnisse nach 30 Injektionen von Hefe-
nucleinsiiure liegen bei LETTERER keine Angaben vor.

Zusammenfassung.

Vorliegende Arbeit berichtet iber Serum-Eiweilverinderungen bei
weillen Miusen wihrend einer Behandlung mit- Hefenucleinséure. Die
Seren wurden elektrophoretisch mit dem FElektrophoreseapparat von
Prof. AxTwrILER (Bonn) untersucht. 12 von 68 Tieren bekamen Amy-
loid. Die Seren der Miuse, zur Kontrolle alle vor der Behandlung
untersucht, zeigten nach einer Behandling mit 12—20 bzw. 30 In-
jektionen charakteristische Verdnderungen. Amyloid fand sich zur
Zeit der stirksten y-Globulinvermebrung. In der Storung der Eukol-
loidalitét zu diesem Zeitpunkt, bedingt durch eine Erniedrigung der
Albumine bel starker Vermehrung der grobdispersen Eiweifle, wurde
eine Voraussetzung zur Ausfillung des Amyloids gesehen. Eine Aus-
dehnung der Behandlung tiber den Zeitpunkt der Amyloidentstehung
zeigte Serum-EiweiBbilder, die der menschlichen Amyloidose ent-
sprachen.

Virchows Archiv. Bd.319. 16b
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