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I. Einfiihrung. 
Neben dem eigentliehen Amyloidbefund fanden morphologiseh fal3- 

bare Allgemeinreaktionen des Organismus bei der mensehlichen und ex- 
perimentellen Amyloidose bisher wenig Beachtung. Die meisten Amy- 
loidstudien befassen sich mit der Abt~ger~ngsart, dem Fundort und den 
strukturellen und fArberischen Eigenschaften des Amyloids sowie seinen 
Entstehungsbedingungen. Auf Grund der BluteiweiBver~nderungen im 
Laufe der Amyloiderkrankung und der Fiitterungsabh~ngigkeit der 
experimentellen Amyloidose erseheint es jedoeh angezeigt, aueh einmal 
die morphologisehen Allgemeinreaktionen des gef~hrdeten Organismus 
wi~hrend der Phase der Amyloidentstehung n~ther zu analysieren. 

In seiner ersten Arbeit fiber die Amyloidose (1925) fiel L]~TTE~E~ bei 
der experimentellen Amyloidose der weiBen Maus am Ende der amyloid- 
e r z e u g e n d e n  B e h a n d l u n g  s c h o n  d i e  n i c h t  u n e r h e b l i c h e  M i l z v e r g r S l 3 e r u n g  
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der Tiere auf. Die weitere Auswertung der Milz-, Leber- und Nieren- 
gewiehte der beh~ndelten M~use war jedoeh wegen der starken Inhomo- 
genit~t des Tiermaterials nicht m5glich. Im histologischen Befund der 
Leber war vor allem eine unterschiedlieh starke Wucherung mesen- 
ehymaler Zellen bemerkenswert. W~hrend KvczYssxI diese Zellver- 
mehrungen in den GLIsso~schen Dreiecken wie auch die intracapill~re 
Zellproliferation ~ls Folge einer abnormen Ernghrungslage ansprach, 
mulRe auf Grund der Untersuchungen yon M. B. SC~MIDT vor allem 
an das sog. ,,Milzgewebe der Leber" gedacht werden. Im Laufe der vielen 
Fiitterungsstudien bei einer amyloidkrankmachenden Behandlung der 
Maus (diese wurden fiber mehrere Jahre mit den verschiedensten Futter- 
arten nnd Mischungen yon LETTEBEB ausgefiihrt, sind bisher aber nicht 
bzw. nur teilweise ver5ffentlicht) stellte sich heraus, da~ die Zellherde 
in der Leber, seRener auch in der Niere aueh ohne Amyloidbefall der 
Milz regelm~ig im Zuge der amyloiderzeugenden Behandlung auf- 
treten. Sie stellen ein gewisses Kriterium der Amyloidosegefghr fiir das 
Tier dar; treten sie in einer Tierreihe in der Leber sehr reichlich auf, so 
ist auch sicher mit einem Milzamyloid mindestens bei einem Teil der 
Tiere zu rechnen, Eine weitere, vor allem auch dynamische Betrachtung 
des Auftretens dieser Zellvermehrungen ersehien deshalb angebracht. 

~%ben dem Leberbindegewebe bleibt aueh das Parsnchym yon dem 
krankmachenden EinflulB der Injektionsbehandlung nicht unberiihrt. 
Das histologisehe Ubersichfsbild zeigt stets einen erhebliehen Unter- 
sehied der Zellen und Kerne in bezug ~uf Gr51Be und Fgrbbarkeit bei 
den behandelten Tieren gegenfiber den normalen. Das histologische 
Bild der meist vergr5Berten Milz des behandelten Tieres ist dureh ein 
mehr oder ~ weniger starkes Versehwimmen der Follikelgrenzen und durch 
eine starke t~undze]lenvermehrung in der Pulpa gekennzeiehnet, ttgufig 
tritt  eine vermehrte Blutfiillung des Capillarnetzes an der Follikel- 
Pulpagrenze auf, ein Befund, den LETTERER schon 1925 als eine Vorstufe 
der Amyloidablagerung bezeiehnet hat. 

In seinen Untersuehungen hat LETTERER einen deutlichen EinflulB 
verschiedenartiger Ern~hrung auf die experimentelle Amyloidose ge- 
funden und d~bei bereits auf Verschiebungen des KSrpergewichtes sowie 
der Leber- nnd MilzgrSIBen hingewiesen. Es erschien uns daher gerade 
ffir die Erfassung des dynamisehen Stoffwechse]geschehens wiehtig, eine 
eiweiBreiche Kost (Casein- oder Plasmaffitterung) mit einer ~iberwiegen- 
den Kohlenhydratffitterung (Hgfer) zu vergleichen. 

Nachdem so die statisehe Betraehtung ffir weitere Untersuchungen 
das Augenmerk vor allem auf MflzgrSBe, Leberparenchym und Leber- 
bindegewebsver~nderungen hinlenkte, galt es, diese Reaktionen in ihrem 
Ablauf mit exakten Methoden zu erfassen. Als Beobaehtungsmodus 
erschien die schon bei den BluteiweilBuntersnchungen (SeH~'EIDEl~) 
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eingefiihrte vierstufige amyloiderzeugende Standardmethode geeignet. Die 
Tiere wurden nach 5, 10~ 15 und 20 Injektionen yon Natrium-Caseinat 
getStet und untersucht,  um ein ]3ild fiber den Ablauf der Reaktionen zu 
bekommen. Aus eigener Zueht stand ein einwandfreies homogenes Tier- 
material  zur Verfiigung, dessen Normalwerte ffir Leber- und Milz- 
gewiehte sowie Zell- und Kernbild stets innerhalb einer nur geringen 
physiologisehen Sehwankungsbreite gefunden wurden. Die in diesen 
Versuehen angewandte Casein]Ssung in )Tatronlauge besitzt dieselbe 
Wirkung wie die in frfiheren Untersuchungen yon LnTT~nEa benutzte 
NueleinlSsung. Der Schwerpunkt der Injektionsbehandlung liegt in der 
Erzielung der Abscess% woffir vor allem die Natronlauge verantwortlich 
ist. Die Eiwei{315sungen sollen nur die Wirkung der Lauge auf Grund 
einer gewissen Pufferkapazit~t abschw~chen. 

Fiir Milz- und Lebergewichtsbestimmungen sowie Zell- und Kern- 
messungen wurden yon SIEss und STEGMA~ neue Methoden entwickelt, 
die eine Objektivierung der vorliegenden Befunde naeh eingehenden 
Studien am l~ormaltier ermSglichen. AuSerdem wurden laufend Blut- 
eiweifibestimmungen durchgeffihrt. I)arfiber hinaus erschien es wfin- 
schenswert, in den Zellstoffwechsel selbst mit  Hilfe neuer cytochemischer 
Methoden einen Einbliek zu gewinnen. Wegen der grol~en Bedeutung 
der _YucIeinsi%ur$n, vor allem auch der cytoplasmatischen !Nucleotide ffir 
Zellvermehrung, Zellwachstum und Stoffwechselleistung wurde deren 
Verhalten mit  Hilfe des Braehet-Testes in der Leber im Verlauf der Ver- 
suche untersucht.  Die cytochemische Untersuchung sollte vor ailem 
eine Erg~nzung der quant i ta t iv  morpho]ogisch erfa$ten Ze]l- und Ge- 
websver/~nderungen darstellen. Aul~erdem wurde damit  gereqhnet, dal~ 
sie vielleicht eine Brficke zwischen dem morphologischen und humoralen 
Geschehen sehlagen k5nnte. 

I I .  Methodik.  

133 m~nnliche weil~e MiSuse aus eigener Zucht mit  fiber 18 g KSrpergewicht 
wurden in verschiedenen Gruppen mit  Eiweil~ in Form yon getrocknetem, pulveri- 
siertem ]?ferdeblutplasma oder Casein (jeweils 3 g gemischt mit 1 g Haler je Tag 
und Tier), sowie eine 3. Gruppe allein mit Haler 1 Woche vorgefiit~ert. Unter 
Weiberfiihrung der jeweiligen Ffitterung wurde dann 3,5 %iges Casein in 0,3 %iger 
Na~ronlauge jedem Tier in Mengen yon 0,5--0,7 cm 3 unter die ~iickenhaut an 
5 aufeinanderfolgenden Tagen injiziert. ~ach 2 Tagen ]?'ause TStung durch 
Dekapitation (Stufenversuch 5) oder Fortsetzung der Injektionen (Stufenversuch 
10 = 2 Wochen ]3ehandlung, Stufenversuch 15 und 20 mit 3 bzw. 4 Wochen Be- 
handlungsdauer). Fortlaufende Gewichtskontrolle. Jeweils 2 Tage n~ch der 
letzten Injektion wurden die Tiere getStet und gleichm~l~ig ausgeblutet. Auf- 
f~ngen des ]3lutes und Endbestimmung der Bluteiweil~werte nach der nephelo- 
metrischen 5~ikromethode yon SC~Z~EIDE~. ]3ei 4 Wochen Versuchsdauer aul3er- 
dem laufe'nde ]~estimmung der Bluteiweil3werte (Bestimmung am Anfang, nach 
10 und 20 Injektionen). 
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Bestimmung yon Leber- und Milzgewicht sowie Leberrolumen (10 mg bzw. 
10 mm a Genauigkeit). Fixierung der Organe in Susa, zeitlich g]eiehe Einbettung 
der Leber fiber Chloroform in Paraffin mit Schrumpfungsbestimmlmg. An 
Hgmalaun-Eosin-gefgrbten 7,5/~ dieken Schnitten Ausz/~hlung der mit Kern 
geschnittenen Leberzellen (X) und der Endothelzellen (B) in einem konstanten 
Flgehenquadrat (a t  bei gleicher VergrSBerung. Bestimmung der Kernflgche der 
Leberzellen in einer konstanten Flgehe als Ausdruck der Kernplasmarelation 
und Anlegen einer Kernvariationskurve unter Beziehung auf die konstante 
Flgche. Die Grundlagen und Einzelheiten dieser Metbodik sind in einer friiherer~ 
VerSffentlichung einzusehen (SIEsS und STEG~ANN). 

Zur Darstellung der l=tibonueleinsguren (RNS) kam die Methode yon BlCACItET 
zur Anwendung. Ftir ihre Grundlage wird auf die Arbeiten yon BRACHET ver- 
wiesen. Eine Darstellung im deutschen Schrifttum finder sich unter anderem bei 
NOLTE und GOSSNER. Die Lebersttiekehen wurden in CARNOYscher LSsung 
fixiert, in Paraffin eingebettet und die Sehnit~e mit Methylgriin-Pyronin gefgrbt. 
Zur l~ermen{behandlung stand ein krystallisiertes Ribonucleaseprgparat 1 zur Ver- 
fiigung. Es kam in einer Konzentration yon 0,1 mg/cm a b e i  pe 6,8 (Veronal- 
Acetatpuffer) zur Anwendung. Die Fermenteinwirkung erfolgte 1/2 Std bei 560 C. 
Nach der Fermentbehandlung And in der Leber sgmtliehe mit Pyronin fgrbbaren 
Substanzen geschwunden, es ist nur noch das Chromatin der Kerne in blaugriiner 
l~arbe (Methylgriin) dargesteltt. Da dieses Verhalten bei zahlreichen Versuehen 
eine vSllige LTbereinstimmung ergab, wurde vor allem aueh wegen de rnur  in be- 
schr/~nkter Menge zur Verftigung stehenden Ribonuelease auf eine Ferment- 
behandlung aller Schnitte verzichtet. 

Die Untersuchungen umfassen somit bei allen 3 Fiitterungsgruppen in vier 
Stufenversuchen yon je 6--23 Tieren Vergleichswerte makroskopiseher und mikro- 
skopiseher, quanbitativer und cytologischer Beobachtungen an Leber und hlilz 
sowie humoraler Vergnderungen des Bluteiweif~es bei denselben Tieren. 

Fiir die statistische Auswertung verwandten wir den arithmetischen Mittel- 
wert (M), die mit~lere Abweiehung vom Mittelwert (a) und den mitbleren Fehler 
des 1Vlittelwertes (m) entsprechend den Angaben yon GEBEL:~IX sowie t~SSSLE und 
ROULET. 

III. Ergebnisse. 
A. Quantitativ-morphologische Yer~inderungen an der Leber. 

1. ]~6rpe~:yewicht und relatives Lebergewicht. 
U m  eine dynamische  Vors te l lung yon  den Gewich tsversch iebungen  

der  Leber  w/~hrend eines Ze i t r aumes  zu bekommen ,  is t  es no twendig ,  
KSrpe rgewich t  und  Lebergewich t  zue inander  in  Beziehung zu se tzen 
und  das  r e l a t ive  Leberyewicht (Lebergewicht  in Mi l l ig ramm zu KSrper -  
gewicht  in Gramm)  zu bes t immen.  W i r  be rechne ten  an 56 Norma l t i e r en  
unserer  Zuch t  un t e r  Mischf~it terung mi t  Milch, Bro t  und  H a l e r  sowie 
auch bei  re iner  Hafe r f i i t t e rung  den  Mi t t e lwer t  des r e l a t iven  Leber-  
gewiehtes  mi t  45,8 mg/g bei  einer mi t t l e r en  Abweichung  des Mit tel-  
wertes  yon  (~ ~ 4,5 mg/g und  einen mi t t l e r en  Feh l e r  des Mi t te lwer tes  
yon m =j= 0,6 mg/g. Bei  e iwei$geff i t ter ten  Tieren (P lasma oder  Casein) 
l iegt  dieser  Mi t t e lwer t  e twas  hSher,  abe r  noeh innerha]b  der  S t r eub re i t e  

Ftir die Uberlassung dieses Pr/s sind wit Herrn  Doz. Dr. F~EDR~CH- 
F~EKSA, Kaiser-Wilhelm-Institut ftir Biochemie, Tiibingen, zu Dank verpflichtet. 
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der Differenz der Mittelwerte. Die verh~ltnismgl~ig grol~e physiologisehe 
Streubreite diirfte zum Teil dadurch bedingt sein, dab nach Unter- 
suehungen yon HOLMGI~E~ und FOl~SGI~E~ das Lebergewieht im Verlauf 
der Sekretions- und Assimilationsphase gewisse Tagesschwankungen 
aufweist. Es sind daher ftir geringere Abweichungen des relativen Leber- 
gewichtes veto Mittelwert innerhalb einer Versuchsreihe statistisehe Er- 
hebungen n6tig, um festzustellen, ob die Streubreite iiberschritten wird. 
Doeh ergeben die Mittelwerte der versehiedenen Stufenversuche einen 
guten Einbliek in die Versehiebungen des relativen Lebergewiehtes, zu- 
real auch die einzelnen Werte innerhalb eines Versuches sieh meist sehr 
~hnlich verhalten. 

Das Kgrpergewicht nimmt nach der Umstellung yon der normalen 
Mischfiitterung auf Eiweil3ftitterung in den ersten Tagen etwas ab, doch 
ist dieser Gewichtsabfall bald atmgegliehen oder sogar tiberholt, so da6 
zu Beginn der Injektionen das Ausgangsgewieht meist iiberschritten war. 

Mit tta/er geftitterte Tiere zeigten naeh 5 Injektionen eine Gewichts- 
zunahme um 1--3 g, nach l0 Injektionen um 1 4 g, nach 15 lnjektionen 
zeigt sich keine deutliehe Gewichtsverschiebung, w~hrend nach 20 In- 
jektionen die Gewichtszunahme mit 2 und 4 g wieder sehr deutlieh ist. 
Dies driickt sich auch im Mittelwert der prozentualen Gewichtsunter- 
schiede zwisehen Anfangs- und Endgewieht in Tabelle 1 aus. Die K6rper- 
gewichtsverschiebungen bei den Hafertieren zeigen gleiches Verhalten, 
wie es schon friiher LETT~I~EI~ beobaehtet hat. 

Das relative Lebergewicht liegt bei den Ha/ertieren in den ersten 
3 Wochen der Behandlung innerhalb des normalen Mittelwertes. Erst 
nach 4Woehen Behandlungsdauer iiberschreitet der Mittelwert mit 
58 mg/g die Streuung wesentlieh. Da wir also bei gleichbleibendem rela- 
tivem Lebergewicht in den ersten 3 Wochen eine deutliche KSrper- 
gewiehtszunahme erkennen, w~ehst in dieser Zeit auch das absolute 
Lebergewieht in proportioniertem Verhalten zum KSrpergewicht. Naeh 
20 Injektionen dagegen ist die Zunahme des Lebergewiehtes im Ver- 
h~ltnis zum KSrpergewicht wesentlich starker. 

Mit Plasma und Casein geffitterte Tiere zeigen w~hrend der Behand- 
lung unterschiedliche Kgrpergewichtsbewegungen. Oft wird das Anfangs- 
gewicht etwas iiberschritten, doeh finden wir auch ein Absinken unter 
den Ausgangswert, so da6 die prozentuale Gewichtsverschiebung nicht 
sehr deutlich ist. Das Absinken des KSrpergewichtes betr~gt aber h6ch- 
stens 1--2 g, so da6 eine scheinbare Vergr61~erung des relativen Leber- 
gewichtes nieht vorget~uscht werden kann. 

Die Mittelwerte der relativen Lebergewiehte innerhalb der verschie- 
denen Behandlungszeiten zeigen eine sehr deutliehe Zunahme, die yon 
der Zahl der Injektionen und der St~rke der 5rtlichen Absce6bfldung an 
der Injektionsstelle abh~Lngig ist. So sahen wir bei mit Casein geftitterten 
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Tieren, die infolge einer bakteriellen ~Hschinfektion mit h~molytischen 
Streptokokken eine st~rkere Absce~bildung zeigen, schon sehr friihe 
abnorm hohe relative Lebergewichte (70--90 rag/g) auftreten, die welt 
auSerhalb des Zufallsbereiches liegen. Auch bier ist das K6rpergewicht 
nie wesentlieh unter den Ausgangspunkt gesunken. Das absolute Leber- 
gewicht tiberschreitet bei einem Tell der Tiere das kritische Leber- 
gewicht normaler, unbehandelter Tiere (1400 rag) ganz betr~chtlich und 
erreicht Werte bis zu 2300 mg (20 Injektionen). Schw~chere 5rtliche 
Reaktionen, die meist aus derben, weil~lichen Schwielenbildungen im 
Unterhautbindegewebe bestehen, waren yon weniger hohen relativen 
Lebergewichten begleitet, die abet immer noch oberhalb der Streubreite 
der Normaltiere liegen. Man gewinnt den Eindruck, dab die mit Casein 
gef~itterten Tiere zu st~rkeren 5rtlichen Reaktionen neigen und dabei 
auch etwas hShere relative Lebergewichte besitzen als die mit 
Plasma gefiitterten Tiere. In einer besonderen Versuehsreihe mit je 
15 M~usen hat sich dieser Befund nach 20 Injektionen nochmals 
bestgtigt. 

Wir kSnnen also bei eiwei/3ge/i~tterten Tieren w~hrend der Spritzen- 
behandlung mit Na-Casein unter Beriicksichtigung yon KSrpergewicht 
und relativem Lebergewicht eine sehr starke Zunahme des absoluten 
Lebergewichtes ws der Injektionszeit feststellen. Diese Zunahme 
verl~nft unproportioniert zum KSrpergewicht und entspricht in extremen 
F~llen einer Verdoppelung des urspriinglichen Lebergewichtes vor der 
Injektionsbehandlung. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, daf3 die Zunahme 
nach 5 Injektionen noch verh~Itnismg6ig gering ist, nach l0 Injektionen 
aber betrgchtliche Werte erreicht. Die prozentuale Zunahme des rela- 
riven Lebergewichtes gibt im Mittelwert der Versuchsreihe jeweils auch 
die prozentuale absolute Gewichtszunahme der Leber an. Dabei ist der 
prozentuale Anteil der K5rpergewichtszn- bzw. -abnahme noch mit- 
einzubeziehen (Tabelle 1). 

Zusammenfassend k~nnen wir also feststellen, da~ es im Verlauf der 
]Behandlung bei fast alien Tieren zu einer absoluten Gewichtszunahme der 
Leber kommt, die statistisch gesichert ist; dieselbe ist bei mit Hafer ge- 
ffitterten Tieren zunachst gering und steht im proportionierten Verhalten 
zum KSrpergewicht im Rahmen des Gesamtwachstums. Erst nach 
20 Injektionen wird sie starker und verhalt sich zum KSrpergewicht 
unproportioniert. Bei eiweil~geftitterten Tieren dagegen tritt  raseh, 
schon innerhalb der ersten 14 Tage, eine deutliche unproportionierte 
Lebervergr513erung ein, welche in Abhangigkeit zur 5rtlichen AbsceB- 
bildung steht. Nach Caseinffitterung werden meist starkere 5rtliche 
Reaktionen und etwas schwerere Lebern als nach P]asmaeiweil~fiitterung 
beobachtet. Die LebervergrSl3erung kann in extremen Fallen nach 
20 Injektionen 100 % des Anfangsgewichtes betragen. 
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TabeUe 1. 
1. K6rpergewicht. 

Verschiebung des K6rpergewichtes in % des Anfangsgewiehtes 
Fiitterung : (Mittelwerte) 

naeh 5 10 15 20 Injektionen 

Hafer + 7 + 13 - - 4  + 13 
Plasma + 5 - -  3 3 2  - -  0,5 

- -  3 1,5 • 0 • 0 schwache 5rtliche Reak~ion 
Casein - -0 ,3  - -  0,7 - -  - -  7 starke 5rtliche Reaktion 

2. _Relatives Lebergewicht. 

Mittelwerte des relativen Lebergewichtes in mg/g 
Fiitterung: (mittlere prozentuale Abweichung vom Mitre]were) 

nach 5 10 15 20 Injektionen 

Hafer 47 (3  4) 46 (3  2) 45 (--2) 58 (3  28) 
Plasma 4 9  ( 3 8 )  61(335)  51 (311) 55(322)  

- -  55 ( 3  22) 56 (3  24) 63 ( 3  40) schwache 6rtliche Reaktion 
Casein 57 (+ 26) 70 (3  55) - -  84 (3  86) starke 6rtliehe Reaktion 

3. Zunahme des absoluten Lebergewichtes. 

Fiitterung: Zunahme des absoluten Lebergewichtes in % 

naeh 5 10 15 20 Injektionen 

Hafer 3 11 3 15 - -  6 + 41 
Plasma 3 13 3 32 + 13 + 21,5 

- -  + 23,5 3 24 3 40 schwache 5rtliehe Reaktion 
Casein 3 25,7 3 54,3 - -  3 79 s~arke 5rtliehe Reaktion 

Die GrSl~enordnung des mittteren ~ehlers der Mitte]werte (erreehnet aus 
S~reubreite und Anzahl der Versuchstiere) schwankt naturgemi~B innerhalb der 
einzelnen VersuchsgTuppen. Der mittlere Fehler der Mittelwerte bei 1. betrAgt 
etwa 1,5%, bei 2. 1--3%. 

2. Gewichtszunahme und Wassergehalt von Leber und Gesamtk6rper 
behandelter und unbehandelter Tiere unter Ha/er]iitterung. 

Die Fr~ge, ob die Zunahme  des Leber-  wie die des KSrpergewichtes  

auf  einer einsei t igen Vermehrung  des Wassergehal tes  oder auf  einer 

ech ten  Subs t anzve rmehrung  beruht ,  wurde in einer gesonder ten  Ver- 

suchsreihe gepriif t .  

Sechs m~nnlichen Mausen warden unter Haferfiitterung nack 1 Woche 
2 Serien yon je 5 Injektionen Na-Casein verabfolgt (Behandlungsdauer 14 Tage). 
Fiinf Vergleiehstiere yon gleicher GrSl3e unter denselben'Fiitterungsbedingungen 
blieben ohne In]ektionen. Laufende Gewichtskontrolle, TStnng wie in den anderen 
Versuehen. Bestimmung des Frisehgewieh~es und des Troekengewiehtes (3 Tage 
100 ~ C Troekenofen, Exsiecator bis zur Gewiehtskonstanz) yon Leber und KSrper. 
Bereehnung des Wassergehaltes der Leber nach der Formel: 

(Leberfrisehgewieht - -  Lebertrockengewieht) �9 100 %. 

Leberfrisehgewleht 
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Der Wassergehalt des KSrpers (ohne Magen-Darmtrakt) wurde analog be- 
rechnet. Die statistische Auswertung ergibt folgendes: 

a) Zunahme des K6rpergewichtes: 

_&nfangs- Endgewicht Zunahme mittl. /)k 
gewicht in g in g /)k Abw. _ _  

21/ m 2147 m g % ~_0 g ~D 

5Kontroll t iere . . 18,9~0,18 19,4 ~0 ,37  0,5 +2,6  0,52 0,9 
6 behandelte Tiere. 18,9~0,18 20,25 -~ 0,14 1,35~- 7,1 0,22 6,1 

W~hrend bei Kontrollt ierea keine Zunahme des KSrpergewichtes stattfindet, 
welche die normale Streubreite iiberschreitet, sehen wir bei behandelten Tieren 
eine sta~istisch gesicherte Zunahme yon 7,1%. 

b) Zunahme des Lebergewichtes. 
Die absolute Zunahme des Lebergewichtes erreetmeten wir wieder aus der 

prozentualen Zunatmae des K6rpergewicJates und der prozentualen ErhShung des 
relativen Lebergewichtes. Da diese Versuche 1 Jahr  nach den iibrigert Versuehen 
durchgeftihrt wurden, setzten wir als Normalwert das relative Lebergewicht 
unserer Kontro]lreihe ein, das noch v611ig im Streubereich des friiheren Versuchs- 
mitte]wertes liegt. Ftir Kontrolltiere ergibt sieh danach eine Zunahme des Leber- 
gewichtes yon 2,6 %, die abet noeh vSllig im Streubereieh des Anfangswertes liegt. 
]3ehandelte Tiere zeigen dagegen eine deutliche Lebergewiehtszunahrae yon 19,1% 
w~hrend der Injektionen. :Die Zunahme ist unter Einreehnung der ldeinen Zahl 
der Versuehstiere statistisch knapp gesiehert. 

Wit  errechneten die Lebergewichtszunahme noch roach einer zweiten einfacheren 
Methode. Das Anfangsgewicht der Leber ist im Mi~telwert gleiehdem normalen rela- 
r iven Lebergewicht • dem Mittelwert des AnfangskSrpergewiehtes. Die mittleren 
FeMer, umgereehnet in Prozent, ergeben addiert den neuen mi~tlere~ Fehlev 4n 
Prozen~ und umgereehnet aueh absolut. Die Lebergewiehtszunahme ergibt danaela: 

Leberendgewicht Leberanfangs- Zunahme 
gewicht D 

5 Kontrolltiere . 

6 behandelte Tiere 

M 845 mg m • 40,03 mg 

M 986 mg m • 40,04 mg 

(43,4 �9 18,9) mg 
= 820 mg 

m •  mg 

= 820 mg 
m + 3 1 , 6  mg 

+ 2 5  r a g = 3 %  
~D = 51,2 

D/a9 = 0,48 

~- 166rag = 2 0 %  
a29 = 51,5 mg 

D/(~ D -- 3,2 
Die Werte sind also praktiseh identiseh mit  denen der anderen Methode und 

ebenfalls statistiseh als signifikant anzusehen. Wahrend also bei den Xontrollen 
keine wesentliehe VergT/Jgerung der Leber stattfindet, betr/~gt diese bei behandelten 
Tieren rund 20%. 

e) Versehiebung des Wassergehaltes. 

Vv'assergehalt 

des ti:Srpers dcr Leber 

Normaltiere . . . .  65,3%, ~2=1,46% 69,7%, a2=0,98% 
Behandelte T i e r e . .  66,6%, az=4 ,6% 71,2%, a"~=0,37% 
Zunahme des Wasser- 1,3%, (~/) = 1% 1,5%, (rD =0,52% 

gehaltes D D/a1) = 1,3 i D/aD : 2,9 
Der Wassergelaalt des K6rpers zeigt bei behandelten Tieren keine wesentliche 

ErhShung, die uul3erhMb der normalen Fehlerbreite fMlt. Der WassergehMt der 
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Leber behandeltcr Tiere ist um 1,5% hSher als der der Kontrollen. Dieser Weft 
liegt an der oberen Grenze der Streubreite, ist aber noch nicht statistiseh gesichert. 
Er kann auch nicht die Differenz yon 17% zwischen der Gewichtszunahme der 
Lebern behandelter Tiere und der Kontrollen erkl~ren. Es ergibt sich daraus, dag 
die Zunahme des Leber- und K6rpergewichtes behandelter Tiere auf einer im wesent- 
lichen proportionierten Substanz- und Wasserzunahme beruht. Eine einseitige 
Wassergehaltszunahme liegt sicher nichg vor. 

3. 2' ormalgenetische Analyse der Lebervergr6fierung. 

Es entsteht nun die Frage, auf  welche formalgenetische Weise die 
zum Tell recht betr~chtliche VergrSfierung des Lebergewichtes im Verlauf 
der Injektionsbehandlung zustande kommt.  Theoretisch kann sie durch 
Vergr6gerung der vorhandenen Leberze]len (Volumenwachstum), durch 
Zellvermehrung (Teilungswachstum) oder durch die Kombinat ion beider 
Vorg~nge bedingt sein. Eine gewisse Rolle kSnnte schlieNich noch die 
Vermetirung des Mesenchyms im Verlauf  der Injektionsbehandlung in 
Form yon Proliferationsherden oder reiner Endothelvermehrung spielen. 
Diese ist jedoch nach unseren Berechnungen gewichtsm~tBig ohne Ein- 
flug. Erst  bei hochgradigem Umbau,  unter  Umsti~ndcn nach Amyloid- 
einlagerung, wie wi re s  bei wenigen Tieren sahen, ist aueh dieser Faktor  
zu beriieksiehtigen. 

In  ausgedehnten Untersuehungen (SI~ss und STEGMA~N) an unbe- 
handelten M~usen derselben Zueht fanden wir, dag in der normalen 
M~useleber die Leberzellzahl w~hrend des grSBten Teiles der Waehstums- 
zeit /constant (~-~ 66 Millionen) bleibt und das normale Leberwaehstum 
innerhalb der Gewiehtsklassen yon 200--1400 mg Lebergewieht auf  einer 
Vergrgflerung clef vorhandenen Zellen beruht. Der zugehSrige Capillar- 
und Bindegewebsraum verbleibt in konstantem Verh~ltnis zum Leber- 
parenehym. Der An- und Abbau yon Leberparenehymzellen erfolgt in 
dieser Zeit sehr langsam, wie aus der geringen Anzahl der Mitosen in 
normalen M/~uselebern gesehlossen werden kann. Mit 1400--1500 mg 
erreicht die Leber normaler erwaehsener Mguse ihr kritisches Gewicht; 
sehwerere Lebern sahen wir bei normalen Mgusen selbst von 30 g Ge- 
wieht nicht. 

Wie reagiert nun die Leber auf  eine l~nger dauernde Stoffweehse]- 
belastung, die, wie unsere Versuche zeigen, durch die Erzeugung steriler 
Abseesse eintritt  ? Offenbar besitzt die Leber eine ziemlieh ausgedehnte 
Kompensationsbreite,  bei der unter  anderem aueh Erni~hrungsfaktoren 
eine Rolle spielen. Daher ist erst naeh wiederholten Injektionen w~hrend 
einer ]i~ngeren Versuehsdauer und auch nieht bei alien Tieren mit einer 
Reaktion, die fiber die normale Fehlerbreite hinausgeht, zu reehnen. 

Die Frage, ob eine LebervergrSBerung auf eine VergrSBerung der ein- 
zelnen Zellen (Volumenwaehstum) oder auf  eine Zellvermehrung (Tei- 
lungswachstum) zurfickgeht, ist auf  Grund der Beziehung mittleres 
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Zellvolumen zu absolutemLebergewicht zu entscheiden. Ist das mittlere Zell- 
volumen, ausgedriickt durch die Zahl der mit Kern geschnittenen Leber- 
zellen (X) in einer konstanten Fl~cheneinheit zu klein, oder mi~ anderen 
Worten, liegt die Leberzellzahl X (Kerndichte) tiber der normalen Kurve 

K 
X --  ~G~, so ist die Zunahme des Lebergewichtes nur dutch eine Vet- 

mehrung der Leberzellen gegentiber der Norm zu erkliiren. Dabei ist 
Voraussetzung, daft die Kern-Plasmarelation, die Schrumpfungsbedin- 
gungen und dami~ auch das spezifische Gewicht sowie das Verhi~ltnis 
yon Capillarraum zu Leberparenchym keine einschneidende Verschiebung 
erfahren. Wir haben diese Faktoren in jeder Versuchsgruppe an einer 
Reihe yon Tieren iiberprtift und keine #[nderungen gefunden, welche die 
normale Fehlerbreite tiberschrit~en haben. DaI3 es sich nicht um zu- 
fiillige, auch bei normalen Tieren vorkommende Abweichungen yon X 
handelt, ist bei der grol3en Zahl der untersuchten Normaltiere, die nie 
solche Abweichungen ergaben, erwiesen. Der Capillarraum i~ndert sich 
bei der unter der Injektionsbehandlung einsetzenden Endothelproli- 
feration zun~chst in seinem Verhiiltnis zum Leberparenchym nicht, da 
auch bei verschieden grol3er Endothelzellzahl B der Wert X im Be~eich 
der Norm bleibt. Zufi~lliges Zusammentreffen zweier gegensinniger Fak- 
toren wie Zellvermehrung und relative Capillarraumvergr5fterung, die 
theoretisch mSglich wi~ren, halten wir fiir unwahrscheinlich. Man dtirfte 
bei behandelten Tieren ftir solche F~lle kein gesetzm~titiges Verhalten fiir 
X mehr erwarten, auBerdem mtil3te eine Capillarraumerweiterung auch 
eine Anderung der Kernfl~che je Fl~cheneinheit hervorrufen, was eben- 
falls hie eintrat. 

Wie aus den beiliegenden Skizzen (Abb. 1) hervorgeht, kann auf 
absolute Gewiehtszunahme der Leber n u t  aus dem Verhalten des KSrper- 
gewichtes und des relativen Lebergewichtes zugleich geschlossen werden: 
Bleibt die Zunahme des Lebergewichtes im proportionalen Verhiiltnis 
zum KSrpergewicht oder, mit anderen Worten, nimmt das KSrper- 
gewicht zu, ohne Verschiebung des relativen Lebergewichtes, so sprechen 
wir yon proportionierter Zunahme des absoluten Lebergewichtes (physio- 
logisches Wachstum). W~chst dagegen das relative Lebergewicht 
wesentlich an, so sprechen wir yon unproportionierter Zunahme (ge- 
steigertes Wachstum), welches ein MaB ftir die Zunahme des absoluten 
Lebergewichtes in dem gegebenen Zeitraum darstellt. So besagt bei 
gleichbleibendem KSrpergewicht die Zunahme des relativen Leber- 
gewichtes yon 45 mg/g auf 90 rag/g, dal3 die Leber ihr Gewicht ver- 
doppelt hat. 

Entspricht nun bei einer Lebergewich~szunahme das mittlere Zell- 
volumen (ausgedrtickt durch die Kerndichte) dem Normalwert ftir dieses 
Gewicht, so beruht die VergrSi~erung bei konstant bleibender Zellzahl 
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a u f  einer VergrSgerung  der  v o r h a n d e n e n  Zellen. Dies k a n n  p ropor t io -  
n ie r t  in  l % r m  des no rma len  Volumenwaehs~ums (2 --~ Eutrophie)  - -  wie 
die sehon e rwghn ten  Un te r suehungen  an  N o r m a l t i e r e n  erweisen - -  ver-  
l aufen  oder  u n p r o p o r t i o n i e r t  als ges te iger tes  (pathologisehes)  Votumen-  
w a e h s t u m  ( i  = Hypertrophie)  wie bei  e inem Tell  unserer  Versuchst iere .  

X~tfernd/bkte=Leberzellza~/ /'/7 ~z 2 
t 

150 
N4 

200 4o0 goo 3oo 7ooo z2oo 7goo zgOOm~ Zeber#ew/cht 
[., Yew/chtsabnahmel .i [ 

I 
Anf ak#sye~vick/ 

A 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

X-Kerndichte Verhnderung 
Lebergewieht = Leberzell- des Leber- 

G (rag) zahl in a ~ gewiehtes 
�89 mg 

800 
1400 
1200 
800 
400 

1400 
1200 
800 

147 
98 

110 
144 
225 
150 
190 
200 

+600 
+400 
•  

" --400 
+600 
+400 
- c O  

Anfangsgewieht 
I-Iypertrophie 
Eutrophie 
gleichbleibend 
Atrophie 
tIyperplasie 
Euplasie 
Isoplasie 

l~onst~nte 
Leberzellzahl 

Vermehrung 
der 

Leberzellzahl 
Die Veriinderungen des Lebergewiehtes sind dureh d~s VerhMten yon K6r- 

pergewicht und relativem Lebergewicht bestimmg. 
Abb. 1 b. Zahlenbeispiel zur for-malgenetisehen Analyse des Leberumbaues. 

L ieg t  dagegen  die Zel lzahl  X i~ber der  N o r m a l k u r v e  der  be t ref fenden 
Gewiehtsklasse ,  so l iegt  eine Zel lvermehrung vor.  E ine  solehe ErhShung  
der  Zel lzahl  gegenfiber  der  bei  no rma len  unbe ha nde l t e n  Tieren b r a u c h t  
durehaus  n ich t  immer  mi t  einer  Gewieh t szunahme  der  Leber  einher-  
zugehen,  sie kTnnte  sogar  theore t i sch  mi t  einer G e w ic h t s a bna hme  der  
Leber  v e r b u n d e n  sein. Bei  e iner  gle ichzei t igen p ropo r t i on i e r t en  Leber-  
gewich$szunahme l iegt  also ein Te i lungswachs tum (6 ~ EupIasie)  vor,  
das,  wie schon ausgeffihrt ,  bei  Norm~l t i e ren  in  dieser  :Form n ich t  beob- 
a e h t e t  wird.  Als Hyperp las ie  (5) w~re dann  ein Te i lungswaehs tum,  das  
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mit einer unproportionierten, gesteigerten Gewichtszunahme der Leber 
verbunden ist, zu bezeichnen. Werte unterhalb der Normalkurve, die 
einer Zellzahlverminderung entsprechen wfirden, sahen wir in unseren 
Versuehen nicht, sie wfirden bei gleichzeitiger Organverkleinerung eine 
numerische Atrophie bedeuten. 

Es ergibt sich somit die Tatsaehe, dab Organveriinderungen nur unter 
gleichzeitiger Berficksichtigung makroskopischer und mi]cros~opischer 
Me/3werte formalgenetisch erfal3t werden k6nnen, wobei dann die Not- 
wendigkeit entsteht, die bisher gel~nfigen Begriffsbestimmungen der 
allgemeinen Pathologie sch~rfer zu umreiBen bzw. zu erg~nzen. Naeh der 
fiblichen Terminologie versteht man unter Hypertrophie eine fiber das 
,,Normale" hinausgehende Organvergr513erung durch VergrSl~erung der 
einzelnen Zellen, unter Hyperplasie eine solehe dutch Zellvermehrung. 
Auf Grund der obigen Ausffihrungen sollten diese beiden Begriffe aber 
nur ffir die unproportionierten Organvergr6[3erungen, bei der ttyloertrophie 
also ffir unproportioniertes Volumenwaehstum, bei der Hyperplasie ffir 
unproportioniertes Teilungswaehstum angewandt werden. Handelt es 
sich dagegen um proportionierte Organvergr6flerung, so sprechen wir yon 
Eutrophie als dem normalen physiologisehen Volumenwaehstum, yon 
Euplasie als proportioniertem Teilungswaehstum. AuBerdem besteht 
die MSgliehkeit, dab Zellvermehrung in einem Organ ohne gleichzeitige 
OrganvergrSBerung stattfindeg, wobei dann natfirlieh das Zellvolumen 
kleiner werden muB. Ffir diesen Vorgang wollen wir die Bezeiehnung 
,,Isoplasie" (Nr. 7 der Abb. 1) anwenden. In analoger Weise muB bei 
Organverldeinerungen zwisehen proportionierter und unproportionierter 
Atrophie unterschieden werden. Liegt der Atrophie eine Volumenver- 
minderung der Zellen zugrunde, handelt es sich um eine ein/ache, nimmt 
die Zellzahl ab, um eine numerische Atrophie. 

Bei etwa 32 % unserer Versuehstiere war nun das mittlere Zellvolumen 
ffir das Lebergewieht zu klein, die Zellzahl X lag oberhalb der Fehler- 
grenze der Normalkurve (Abb. 2). Es hatte also eine Zellvermehrung 
stattgefunden, die nicht erst bei Erreichung des kritisehen Leber- 
gewiehtes auftrat, sondern aueh schon bei kleinen Lebern yon 900 mg 
beobachte~ werden konnte. Meistens erfolgte die Zellvermehrung unter 
unproportionierter VergrSgerung des absoluten Lebergewiehtes (Hyper- 

Abb. 2. Die Leberzellzahl X (ira konstanten l~el3quadrat) in Beziehung zttm absoluten 
Lebergewicht G. Die Kurve mit der beiderseitigen Begr'enzung dttrch die Fehlerbreite ent- 
sprieht den] Verhalten yon 2g w~hrend des normalen Waehstums (konstante Gesamtzell- 
zahl und Yergr61?erung des mittleren Zellvolttmens). ~Verte -con X oberhalb der Fehler- 
breite driieken eine Vermehrung der Gesamtzellzahl aus. Das mittlere Zellvolumen ist 
dabei fiir das entsprechende Lebergewicht zu klein. Beachte die Versehiebung des abso- 
luten Lebergewiehtes w~hrend der Behandlung ~nd das I~bersehreiten des kritisehen Leber- 
gewichtes  bei Caseinfl i t ternng.  Leberzellzahl  X und  zugeh6riges Lebergewieh t  naeh  5, 10, 

15 und  20 In jek t ionen .  A Zone tier e r reehne ten  Anfangsgewlehte  bei no rma le r  
Gesamtleberzel lzahL 
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plasie), doch finden sich aueh Fi~lle, in denen das Lebergewicht nur ge- 
ringfiigig zunimmt (Euplasie) oder sich nicht is (Isoplasie), w/~hrend 
eine Abnahme des Lebergewichtes bei gleichzeitiger Zellvermehrung 
nicht nachgewiesen werden konnte. Am h~ufigsten t ra t  die Zellver- 
mehrung bei Tieren mit  starker 5rtlicher Reaktion und starker Leber- 
gewichtsvergrSl3erung auf. Wie aus Abb. 2 und Tabelle 2 ersiehtlich ist, 
kommt  es fast ausnahmslos bei plasma- und easeingefiitterten Tieren 
zur Hyperplasie, w/ihrend diese bei Haferffit terung nur zu einem ge- 
ringen Prozentsatz zu finden ist. Man gewinnt dabei den Eindruck, dag 
nach l0 und 15 Injektionen der Gipfel der t typerplasie fiberschritten 
ist und die Normalleberzellzahl wieder angestrebt wird. Die weitere 
Gewichtszunahme der Leber naeh 20 Injektionen beruht in der Haupt-  
sache wieder auf  ZellvergrSgerung. Nur die Tiere, welehe das kritisehe 
Lebergewicht fiberschreiten, zeigen weiterhin eine gewisse Zellvermeh- 
rung, die jedoch bei grol3em mit t lerem Zellvolumen (Abb. 2) meist nur  
gering bleibt. 

Eine Beziehung zum Auftreten der Amyloidose zeigt sich bei beiden 
geschilderten Vorg~ngen nicht, t typertrophie,  Vermehrung der Leber- 

Tabelle 2. Anzahl der Tiere mit Volumenwachstum und Teilungswachstum der Leber. 

Fiitterung 

H a i r  

Plasma { 

Casein bei schwacher I 
5rtlicher Reaktion [ 

( 

Casein bei starker I 
6rtlieher Reaktion [ 

Volumenwachstum Teilungswachstum 
Zahl der 

Injektionon 
Eutrophie 

5 5 
10 2 
15 9 
20 
5 3 

10 
15 3 
20 
10 
15 
20 

5 
10 
20 

ttyper- 
trophie 

1 
3 
1 
5 
2 
3 

10 
6 
4 
5 
2 

4 
1 

(6) 
(geringe 
IIyper- 
plasie) 

Iso- bzw. 
Euplasie 

1 

1 

7 

Ityper- 
plasie 

m 

1 

3 
3 

2 
1 

2 
5 

(6) 

�9 t 69 Insgesamt 101 Tiere, davon 22 I 47 

Au/gliederung nach Fi~tterung. 
Tierzahl 

Plasma . . . . . . . . .  41 (16%) 21 (51%) 
Casein . . . . . . . . .  32 - -  16 (50 % ) 

32 
9 ! 23 

2 (7%) 
14 (33 %) 
16 (50%) 
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zellzahl mit oder ohne Vergr6gerung der Leber treten v611ig unabh~ngig 
yon ihr auf. 

Welche Rolle spielen nun Mitose und Amitose bei der beobaehteten 
Leberzellvermehrung behandelter Tiere ? W~hrend bei Normaltieren 
nur sehr selten Mitosen der Leberzellen zu finden sind (etwa eine Mitose 
auf 20000--30000 Leberzellen), zeigt sieh bei einer betr~chtlichen An- 
zahl der behandelten Tiere ein geh~uftes Auftreten yon Mitosen. Die 
Mitosenzahlen bewegen sick zwischen 0,1 und 0,7 % und steigen in einem 
Fall sogar bis 1,5% an. Besonders h~ufig sind Mitosen nach 5 Injek- 
tionen bei haler- und plasmageffitterten Tieren (60 % der Tiere), w~thrend 
nach 10 Injektionen nur noch hafergeffitterte Tiere Mitosen aufweisen. 

Bei Caseinffitterung ist die Mitosevermehrung trotz starker Zellver- 
mehrung selten. In einem Fall war sie allerdings auch nach 20 Injek- 
tionen noeh deutlich. Es ist naheliegend, die Mitosenvermehrung mit 
der Zellvermehrung in Zusammenhang zu bringen. Dazu mug aber ge- 
sagt werden, dab Tiere mit hoher Mitosezahl nicht unbedingt eine Zell- 
vermehrung aufwe~sen mfissen und umgekehrt, da[~ bei Tieren mit sehr 
starker Zellvermehrung nicht immer eine Vermehrung der Mitosen zu 
beobaehten ist. Dies l~Bt zusammen mit dem unregelm~Ngen Vor- 
kommen yon Mitosen fiberhaupt auf offenbar kurzdauernde Mitosewellen 
schlieBen, die wohl auf Stunden begrenzt sind, so dag es zum Tell vom 
Zufall abh~ngt, ob im Augenblick der T6tung solche gefunden werden 
oder nicht. 

Mit zunehmender Zahl der Injektionen tr i t t  gleichzeitig mit dem 
Riiekgang der Zellvermehrung ein Rtiekgang der Mitoseh/~ufung auf. 
Wahrseheinlieh zeigt die verst~rkte Mitosenzahl nur den verst~rkten 
Umbau in der Leber an, der durehaus nieht sofort zu einer ~bersehug- 
bildung an Leberzellen fiihren mug. Offenbar t r i t t  dieser gesteigerte 
Umbau unabh~tngig yon der Fiit terung bei allen Tieren ein. Eiweig- 
gefiitterte Tiere aber zeigen eine besondere Tendenz zur Zellvermehrung, 
wi~hrend diese unter Haferfiitterung nur gering ist. 

Inwieweit amitotische Zellteilungen bei der Zellvermehrung eine Rolle 
spielen, l~gt sich aus dem histologischen Bild kaum entseheiden, beson- 
ders auf Grund der Tatsaehe, dab die Amitosen ziemlich schnell ablaufen 
und daher in den histologisehen Pr~paraten sieher nur in Ausnahme- 
f~llen erfagt werden. Es ist also durehaus denkbar, dab aueh amitoti- 
sehe Zellteilungen neben den Mitosen eine Rolle spielen. Wahrsehein- 
lieh kommt dabei den Mitosen die Bedeutung einer Regeneration nach 
gesteigertem Zellversehleig zu, w~hrend die amitotisehe Zellteilung 
dureh Oberfl~ehenvergr6gerung yon Kern- und Zellgrenzfl~tehen im 
Sinne von BENNINGHOFF und JAeoBJ eine mehr funktionelle Bedeutung 
im Sinne der akuten Leistungssteigerung haben werden. Die Schwierig- 
keiten bei der Beurteilung eines histologischen Pr~parates im Hinblick 
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auf die mitotischen und amitotischen Vorg~nge liegen zum Tell auch in 
der bekannten Tatsache begriindet, dab beide Vorg~nge noch postmortal 
ablaufen kSnnen. 

WILSO~ und LEDCC fanden eine Mitosenzunahme in Lebern weiBer Miiuse 
sowohl nach plStzlicher Umstellung auf eiweigreiche Kost oder bei hungernden 
Tieren nach Wiedereinsetzen der Fiitterung, desgleichen bei normal gefiitterten 
Tieren nach Injektion yon Organbrei (Leber und Niere oder Eigelb). Sie stellen 
aul]erdem zusammen mit der kurzdauernden Mitosenzunahme, die je nach den 
Versuchsbedingungen nach etwa 2--8 Tagen auftrat und eine betr~chtliche Schwan- 
kungsbreite zeigte, auch eine Zunahme des Ribonuc]einsi~uregehaltes des Cyto- 
plasmas der Leberzellen fest und glauben, dab die verst~rkte Mitoseaktivitiit mit 
gesteigerter EiweiBsynthese in der Leber gekoppelt ist. Die LebervergrSBerung, die 
nach EiweiBfiitterung auftritt, wird wegen der Mitosenzunahme als Folge der Zell- 
vermehrung angesehen. Daneben kommt es aber auch zu deutlichen Ze]lver- 
grSBerungen. Auch hack diesen Versuehen ist es jedoch nicht sicher zu entseheiden, 
ob die Mitosen nur einen gesteigerten Zellumbau darstellen, also Folge eines Rege- 
nerationsreizes sind, oder tatsachlieh eine Hyperplasie zu Folge haben. 

Ffir die Zahl der doppelkernigen Leberzetlen lassen sich nach unseren 
Untersuchungen im Gegensatz zu Mi)NZER u. a. keine besonderen Rege]n 
aufstellen. Die Doppelkerne weehseln in ihrer Zahl oft innerhalb eines 
Sehnittes, wobei aber das mittlere Zellvolumen gewahrt bleibt. Auch ist 
innerhalb der gleichen Versuchsreihe kein konstantes Verhalten naeh- 
weisbar. Bei hyperplastischen Lebern gewinnt man den Eindruck, dab 
die Zahl der doppelkernigen meist groB ist, wi~hrend hypertrophe For- 
men oft weniger Doppelkerne aufweisen; doeh gibt es dabei auch Uber- 
g~nge. 

Was die funk~ionelle Bedeutung dieser Vorg~nge anbetrifft, so ist 
festzustellen, dab bei normalem Volumenwachstum und bei den hyper- 
trophischen Prozessen das Verh~ltnis der Zell- und Kerngrenzfl~chen 
zum Organvolumen zuungunsten der Grenzfl~chen verschoben ist, da 
diese prozentual geringer anwaehsen als das Organvolumen. Bei der 
Zellvermehrung (Isop]asie) bzw. bei der Hyperp]asie finder aber eine 
relativ zum Organvolumen st~rkere prozentuale Grenz/liichenvergr6flerung 
start, also gerade umgekehrt wie bei dem Volumenwachstum. Je sti~rker 
die Zellvermehrung und je geringer die Gewichtszunahme der Leber ist, 
um so gr6Ber wird die prozentuale Grenzfl~chenvergrSBerung gegenfiber 
dem Organvolumen. Ist  die Zellvermehrung dagegen gering, die Ge- 
wichtszunahme der Leber aber grog, so ni~hert sich das Verh~ltnis 
Grenzfl~chen zu Organvolumen demjenigen bei dem Volumenwachstum. 
Es handelt sich dann um die Kombination beider Vorgs Schlag- 
wortartig drfickt sieh die Bedeutung des Folumenwachstums bzw. der 
Hypertrophie in Substanzvermehrung, die des Teilungswachstum8 bzw. der 
Hyperplasie in Grenz]liichenvergr6[3erung aus. Das Verhi~ltnis yon Kern- 
zu Zellgrenzfl~ehen innerhalb der Zelle bleibt bei beiden Vorg~ngen kon- 
stant, wenn man die Doppelkerne zun~ichst unberticksichtigt l~I]t. Eine 
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grol3e Zahl von Doppelkernen bedeutet in jedem Fall lediglich eine Ver- 
grSl~erung der Grenzttgche zwischen Kern und Plasma der Einzelzelle 
und damit gfinstigere Stoffaustauschbedingungen innerhalb der Zelle. 
Diese Erscheinung kann als ein Regulationsmechanismus im Sinne eines 
gesteigerten Betriebsstoffwechsels in der Zelle aufgefaf3t werden, der 
seinerseits natfirlich wieder aufs engste mit dem Leistungsstoffwechsel 
verknfipR ist. Oft fallen dunkle pyknotische Zellkerne in den Leber- 
zellen auf, die fast ausnahmslos einen der Doppelkerne darstellen, wgh- 
rend der andere Kern normale Strukturen besitzt. In seltenen Fgllen 
finder man zwei dunkle Doppelkerne. Diese Erseheinung tritt unab- 
hgngig yon der Ffitterung auf und es erscheint durchaus m5glich, dab 
auf diese Weise einer der Doppelkerne wieder verschwindet, ohne daf~ die 
ganze Zel]e dem Untergang anheimfgllt. Bei den mit Zellvermehrung 
einhergehenden Vorggngen kommt es sieher durch starke VergrSf~erung 
sowoh] der Kern- wie aueh der Zellgrenzflgchen zu einer raschen An- 
passung an gesteigerte Stoffweehselbeanspruchungen, wghrend den mit 
ZellvergrSl3erung einhergehenden Vorggngen analog der Vorstellung 
JACOBas eine mehr auf Dauerleistung gesteigerte Stoffweehselfunktion 
zukommt. 

So kSnnen also in der Leber drei versehiedene, eng miteinander ver- 
kniipfte Regulationsmechanismen erkannt werden, die als Folge ge- 
steigerter Stoffweehselbeanspruehung auftreten: 

1. Die Begfinstigung der Stoffaustausehbedingungen innerhalb der 
einzelnen Zelle dureh VergrSfterung der Grenzfl~chen zwischen Kern und 
Cytoplasma (Doppelkerne). 

2. Als Anpassung an eine gesteigerte Dauerleistung die Substanzver- 
mehrung (Volumenwaehstum - -  Hypertrophie). 

3. Als Anpassung an akut gesteigerte Stoffwechselbeanspruehung im 
Leistungsstoffweehsel rasehe VergrS{3erung aller Grenzflgchen dutch 
Zellvermehrnng (Isoplasie, Euplasie und Hyperplasie). 

~icht beriicksichtigt sind dabei die in den Rahmen der Regeneration 
geh6renden Vorg~tnge, die durch vermehrten Zellverschleil3 hervorgerufen 
werden. All diese Regu]ationen sind offenbar reversibel und ]assen bei 
der Zellvermehrung, d.h. I sop las ie -  Hyperplasie die eigenartige Ten- 
denz zur Ri~ckkehr zur Zellzahlkonstanz erkennen, die offenbar nut unter 
besonderen Bedingungen durehbroehen wird. 

S~OWELL fand bei hepatektomierten t~atten immer erst eine Volnmen- 
vergr613erung der Leberzellen und erst am 2. Tag traten Mitosen und 
Zellvermehrung anti Nach 3 Tagen hat die Leber ihr ursprfingliches 
Volumen wieder erreicht. Wir kSnnten hier im Prinzip a]so ghnliche 
l~egulationsvorg~nge erkennen : Bei den hepatektomierten Tieren relativ 
verst~trkte Bel~stung des restierenden Lebergewebes und Regenerations- 
reiz infolge Verlust yon Lebergewebe, in unseren Versuehen absolute 
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Versti~rkung der Stoffwechselbelastung und dadurch gesteigerter Zell- 
verschleiB mit folgender Regeneration. In beiden u versuchte An- 
passung durch VolumenvergrSBerung der Leberzellen und schlieBlich 
Zellvermehrung. 

4. Die Leberkernvariation. 
Der yon JACOBJ gepr~tgte Begriff des ,Leistungswachstums", der 

sich zun~chst auf K e r n  und Zelle bezog, konnte durch mefitechnisehe 

/P'ofmd/ ~ I 
Leberm//mhl. 

- 2Zz/ 
- LSbeO78WlC/ff : 

8 3 0 ~  

yz/g U7 Y2 Yq  Y3 YT# 

I 
LeberzellzahL, V 2~8 

~-Leberge~; 1 f /~OOm~ 

u@ ul u2 ur U8 ul# 
//yper/roph/e p~l tebepzel/zah/: 

! . Le/Teegew/'ch/,. . 

|174174 
ul/g Y l  Y2 Y~ Y 8  Y I#  

Abb.  3. KerngrSl~envar ia t ion bei nor-  
malen ,  hyperp las t i schen  v ~ d  hS~per - 
t rophischen Lebern ,  Abszisse: K e r n -  
grS~en]~lassen V .  Ordinate :  Zahl  tier 

Kerne .  

Untersuchangen an der Leber der 
weii~en Maus (SIEss-STEGMA~) auch 
auf das Gesamtorgan erweitert werden. 
Es zeigte sich, dab Unterschiede bzw. 
Verschiebungen der Variationskurve 
innerhalb der verschJedenen Leber- 
kernklassen gewichtsabhdngig sind, d. h. 
da~ schwereren Lebern das Auftreten 
grSl~erer Leberkernklassen entspricht. 

Es erschien daher angezeigt, unsere 
Stufenversuche auch mit dieser Metho- 
dik (n~here Angaben s. dort) zu ver- 
folgen (Abb. 3). 

Die Kernvariation, die in unseren 
Untersuchungen auf eine konstaate 
Fl~eheneinheit bezogen ist, ste]lt in 
der gegebenen Darste]lung eine Auf- 
schlfisselung des mittleren Zellvolumens 
nach Kerngr5Benk]assen dar. Ihre Deu- 
tung in Beziehung auf Zellvergr6i~erung 
und Zellvermehrung ist, wie aus dem 
Vorhergehenden ersichtlich, nur in 
bezug auf relatives und absolutes 
Lebergewieht m6glich. 

Da wJr bei dem Volumenwachstum, d.h. der IEypertrophie in den 
Lebern ausgewachsener Tiere immer eine Substanzvermehrung und  
meistens ein Lebergewicht yon fiber 1200 mg finden, so sehen wir auch 
stets die Verschiebung zu grSl~eren Kernk]assen. 

l~och im Wachstum begriffene Tiere,kSnnen unter Umst~nden ein 
Volumenwachstum der Leber zeigen, das in der Kerngr511envariation 
nicht zum Ausdrnek kommt. 

Bei der Isoplasie und Hyperplasie gelten dieselben Gesichtspunkte. 
Da das mittlere Zellvolumen im Verhiiltnis zum Lebergewicht klein ist, 
verschiebt sich die Verteilung mehr auf die kleineren Kbrnklassen. Bei 
sehr schweren Lebern oberhalb des kritischen Lebergewichtes, wie sie 
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z .B.  bei Caseinfiit~erung naeh 20 Injektionen auftreten, kommt aber 
deutlieh zum Ansdruck, dag aueh trotz der Zellvermehrung grol?e Kern- 
klassen vorkommen k6nnen. Das mittlere Zellvolumen (wie aus Abb. 2 
hervorgeht) entsprieht dem yon Normallebern mR etwa i400--I500 mg 
Gewicht. 

]~ei der Beurteilnng der Kernvariationskurven fallen sehr deutlieh 
die Lebern mit vermehrten Mitosen anf. Zwar liegen die Kulminations- 
punkte der Kurven noch bei den fiir die M~use]ebern typisehen Kern- 
klassenwerten, doeh ist der Verlauf der Variationskurven mehr stumpf- 
winklig und flaeh. Wghrend im Normalfall Kernvolumina, die zwisehen 
den bekannten Klassenwerten gelegen sind, nut  in geringerer Zahl auf- 
treten, sind diese bei Mitosevermehrung h~ufiger und zeigen offenbar 
gesteigerte Umbauvorg~nge an. Dieses Verhalten entsprieht den Beob- 
achtungen yon STOWELL an der hepatektomiergen I/at te : im restierenden 
Leberantei] kam es wghrend der t~egeneration ebenfalls zu einer Ab- 
flaehung der typisehen Kernklassengipfel. 

Um ffir die Bewertung der bereits erw~hnten dunklen Leberkerne, 
wie wir sie vor allem bei doppelkernigen Leberzellen beobaehtet haben, 
karyometrisehe Anhaltspunkte zu gewinnen, fiihrten wir eine selektive 
Messung soleher Kerne dureh. Bei der variationsstatistischen Auswer- 
tung lieB sieh eine Einordnung in die fiir die M~useleber typisehen 
Klassen nicht erm6gliehen. AnGerdem war zu beobaehten, dag bei 
Doppelkernen, die beide im optimalen Sehnitt getroffen waren, der 
dunkle Kern in der Regel einen kleineren Durehmesser aufwies als der 
helle. Das sprieht dafiir, dab es sieh bei diesen dunklen Kernen tats~teh- 
lich um Ver~nderungen im Sinne einer Pyknose handeR. 

5. Die Kern-Pla.smarelation. 

Wie aus Abb. 4 ersiehtlich, bleibt der Quotient Q als Ausdruek der 
Kern-Plasmarelation bei den 37 aus allen Stufenversuchen ausgew~hlten 
Tieren stets innerhalb der 3a-Grenze unserer Normalwerte und ent- 
sprieht der Kern-Plasmarelation der Normaltiere. Umgereehnet betr~tgt 
die tats~ehliehe Kern-Plasmarelation ungef~hr 1 : 9. Das bedeutet, dab 
das Verh~Rnis yon Kernfl~ehe zu Plasmait~che innerhalb der ange- 
gebenen Fehlerbreite kons~ant ist. I)ie Messungen schliegen aber nieht 
aus, dab ffir die einzelne Zelle eine gewisse Versehiebung des Kern 
Plasmaverh~ltnisses t rotzdem noch m6gfich ist. Man kann nur konsta- 
tieren, dab in der yon uns angegebenen Fl~cheneinheit je Pr~parat die 
Konstanz der Kern-Plasmarelation innerhalb der angegebenen Fehler- 
breite gewahrt bleibt. 

Wie bereits erw~hnt, kommt es bei einigen Tieren mit sehr hoeh- 
gradiger Endothelvermehrung, unter Umst~nden auch bei Amyloid- 
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einlagerung in der Leber zu einer VergrSl3erung des Capillarraumes und 
damit zu einer Ungenauigkeit der Kern-Plasmarelation am histologischen 
Schnitt , da unter diesen Umstgnden die Kernfl~s je Fl~icheneinheit 
relativ zu klein wird. Andererseits entsteht bei Einhaltung einer kon- 
stanten Schnittdieke des Pr/s eine Ungenauigkeit der Messung, 
wenn es zu einer Versehiebung zu grSBeren Kernklassen kommt, weil bei 
7,5 # dieken Sehnitten die GroBkerne nieht immer im optimalen Dureh- 
messer getroffen werden kSnnen. 
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Abb. 4. Die I~:ern-Plasmarelation behandelter Tiere. Abszisse: Lebergewieht in NEilligramm. 
Ordinate : QuoNent Q ist  Ausdruek der Kernplasmarelation. Q = konstante Zeiehenblatt- 

flfiche/Gesamtkernfl~che je Zelchenblatt.  

B. tIistochemische Untersuehungen iiber das Yerhalten der Pentose- 
~Nucleotide in der Leber. 

Auf die Bedeutung der Nueleins~uren, insbesondere aueh der I{ibo- 
nueleins~uren (I~NS) ftir den Zellstoffweehsel und vet  allem die EiweiB- 
bildung sell bier nieht im einzelnen eingegangen werden. Dazu wird auf 
die zusammenfassenden Arbeiten yon CASPERSSON und BaACHET ver- 
wiesen. 

Wit wissen heute, dab jede biologisehe EiweiBsynthese an die Gegen- 
wart yon Nueteins~uren gebunden ist, dabei f/~llt vor allem den t~NS die 
wesentliehe Rolle zu. Das EiweiBstoffwechselzentrum bildet offenbar 
der Zellkern und vet  allem der an t~NS reiehe Nueleolus steht vermittelnd 
zwisehen dem Kern und dem Cytoplasma. 

Ein besonders reiehliehes Vorkommen an RNS finder man im Cyto- 
plasma yon Zellen, in denen eine starke Eiweigproduktion stattfindet, 
sei es zum Aufbau der Zellsubstanz selbst wie bei jugendliehen, waehsen- 
den und blastomat6sen Zellen, sei es bei der Bildung eiweiBhaltiger 
Sekretionsprodukte (DrSsen, Plasmazellen usw.). 

In seiner zusammenfassenden Arbeit fiber das Vorkommen yon Pentosenueleo- 
tiden in tierischen Geweben erw/~hnt BR&OHET aUCh die Leber und weist darauf hin, 
dab die schon yon anderen in reiehlieher Menge im Cytoplasma beobach~eten 
pyroninophilen Einschlfisse nach der Ribonucleasewirkung versehwinden; ihre 
Basophilie ist also durch das Vorhandensein yon Pentosenucleotiden bedingt. 

Bis dahin wurden diese basophilen Schollen im Cytoplasma der Leber beson- 
ders auf Grund der Arbeiten yon BERG als gespeichertes Nahrungseiweig ange- 
sehen. Die Vermehrung dieser Gebilde naeh reiehlicher Eiweigffitterung und ihr 
Versehwinden bei Hungertieren gab vor allem zu dieser Annahme AnlaB. B~AC~ET 
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betont bereits, dab auf Grund seiner histoehemiseken Untersuchungen, die den 
Naehweis der Identititt dieser Zelleinschlfisse mit Pentosenucleotiden erbraehten, 
diese Deutung nicht mehr haltbar ist. Offenbar bestehen aber Beziehungen zwisehen 
der Nahrungszufuhr und dem Nucleotidgehalt der Leber. Naeh RossEE~ und 
TI~O~rET (zit. nach BI~AC~ET) tritt eine gewisse VelTninderung der RNS naeh einer 
l~ngeren Hungerperiode ein. Weitere Un~ersuehungen fiber die RNS in der Leber 
liegen yon OPIE und STowEIm vor. 

S~OW~LL untersuchte das Verhalten der Nueleotide an der regenerierenden 
Rattenleber und bei der Bildung von Hepatomen nach Buttergelbffitterung. Nit 
Hilfe yon Ultraviolettabsorptionsmessungen wurden die Verhaltnisse quantitativ 
erfagt. Eine Vermehrung der Nueleotide im Nueleolus beobachtete er wabxend der 
Leberzellregenerationsphase, wobei aueh gehaufte Mitosezahlen auftraten und 
ferner bei erhShter EiweiBzufuhr. Die Cytoplasmanueleotide sind in den regene- 
rierenden Epithelien eindeutig vermehrt, aber nieht in den hypertrophierten Leber- 
zellen. 

Quantitative ehemisehe Untersuehungen fiber den Nueleins~uregehalt bei der 
Leberregeneration ffihrten Novn~O~F und POTTE~ dureh, wobei sie eine starke Zu- 
nahme der Pentosenueleotide bei der Regeneration feststellen konnten. 

ALTNA~ hat in einer kArzlieh ersehienenen Arbeit bei der mensehliehen Leber 
auff~llige Bilder, die unger Anwendung gewShnlieher histologiseher F~rbungen den 
~bergritt yon Nueleolarsubstanz in das Protoplasma zeigen, besehrieben. Ohne 
offenbar selbst histoehemisehe l~{ethoden, besonders den B~aehet-Test, angewandt 
zu haben, bringt er seine Befunde mit den neueren eytoehemisehen Erkenntnissen 
fiber den Nucleinsaurestoffwechsel in Zusammenhang. Hierzu werden wir sparer 
noch einmal Stellung nehmen. SchlieNieh sieht ALTS~ANX in der dureh die Nuelein~ 
sauren bedingten Basophi]ie der Leberze]le einen Ausdruek far die Fahigkei~ zur 
BluteiweiBkSrperbildung. 

In einer kArzlich erschienenen ?r die uns erst nach AbsebluB der 
experimentellen Untersuchungen zuganglieh wurde, hat L~GE~ST~DT ausffihrliehe 
cytologische und eygoehemisehe Un~ersuehungen fiber den Eiweigstoffweehsel der 
Rattenleber ver5ffentlieht, wobei auch den cytoplasmatisehen Nueleotiden beson- 
dere Beachtung geschenkt wurde. Die Darstellung der basophilen Cytoplasma- 
einschlfisse erfolgte mit der Gallocyanin-Chromalaunfarbung und der Ultraviolett- 
photographie. Die mit den beiden 3/[ethoden erbaltenen Bilder zeigen eine grebe 
Ubereinstimmung. Aul3erdem ~narden Sehnittverasehungen, Feulgenreaktion und 
Gesamtstickstoffbestimmungen an den Lebem durehgeffihrt. Die Gr6Benverhalt- 
nisse besonders der Nueleolen wurden im Sehnitt quantitativ bestimmt. Auger nor- 
malen gat ten wurden Tiere untersueht, die 5 Tage gehungert oder 18 Tage eine 
eiweiBarme Kost erhalten hatten. Andere Tiere bekamen naeh einer Hunger- 
periode eine Eiweigkost geffittert. Die wesentliehsten Veranderungen zeigte der 
Nueleolus. Sowohl bei Hungertieren als aueh naeh eiweigreieh~r Kost vermindert 
sieh der Nueleolarapparat sehnell (bis zu 50% seiner Gesamtoberfl/~che in den 
Selmitten). Gleichzeitig sehwinden die basophilen Sehollen aus dem Cytoplasma. 
Naeh Verabfolgung einer eiweigreiehen Kost an Hungertiere kommt es zuerst zu 
einer Zunahme der Oberflaehe des Nueleolarapparates mn 100%, danaeh werden 
die cytoplasmatisehen Nucleotide besonders in der Umgebung der Kernmembran 
in reieMicher Menge gebildet. Parallel damit geht ein Anstieg der Gesamtstlck- 
stoffwerte. Die Veranderungen am Nueleolarapparat und den eyt0plasmatischen 
Nucleotiden werden als ein direkter Ausdruck far die Intensitat des EiweiBumsatzes 
der Leberzellen angesehen. 

E in  Vergleieh des RNS-Gehal tes  der Leber mi t  anderen Org~nen 
und  Geweben, wie wir ihn mi t  Hilfe des Braehet-Testes durehgefi ihrt  
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haben, zeigt in der Tat eine fast ~hnliche St~rke wie in eiweil~bildenden 
Systemen (z. B. Pankreas, Haut, Plasmazellen ). Dies spricht durchaus  
dafiir, dab sich in der Leber eine gegeniiber den sonstigen Organen ge- 
steigerte EiweiBsynthese abspie]t, die das fiir die Vermehrung der Zell- 
proteine zum Aufbau der Zellsubstanz'notwendige Mal~ iiberschreitet. 
Auf Grund biochemischer Untersuchnngen ist bekannt, da~ die Leber 
die mit der Nahrung zugefiihrten Arninos~uren zu Eiweil] aufbaut und 
den iibrigen Organismus mit Eiweif] versorgt, das dann am Verwendungs- 
or t  seine spezifisehe Umbildung erf~thrt. Aueh das Blutplasma erh~lt 
sein Eiweil~ unter Vermittlnng der Leber, wobei vor allem die Albumin- 
synthese in sie verlegt wird. Bei der Globulinbildung sind offenbar noch 
andere Zellsysteme z wischengestaltet (Plasmaze]len, Lymphocyten, 
RES), in denen erst die spezifische Umwandlung erfolgt (s. Zusammen- 
fassung bei KgH~AC). 

Die biochemischen Befunde stehen mit dem reichlichen ~NS-Gehalt 
der Leber in Einklang nnd weisen ihr eine wesentliche t~olle bei der 
EiweiBsynthese im Organismus iiberhaupt und auch bei der Plasma- 
eiweifibildung zu. 

Bei der engen Verkoppelung yon Eiweil~produktion und ~uelein- 
s&urevorkommen ist es durehans denkbar, dal~ Anderungen der Eiweil~- 
bfldung, sei es nnter physiologischen wie anch pathologischen Bedin- 
gungen an den in der Zelle verankerten Ribosenucleotiden in irgend- 
einer Form zum Ausdruck kommen. Es kann sich dabei einmal um 
quantitative und qualitative Verschiebungen handeln, die natiir]ich nur 
mit entsprechenden, vor allem chemischen Methoden gekl~rt werden 
kSnnen. Andererseits bietet die MSglichkeit des morphologischen ~aeh- 
weises dieser Stoffe mit histochemischen Methoden in der Ze]le selbst eine 
weitere methodische Grundlage zur Erfassung solcher Vergnderungen. 

Unter diesen Gesichtspunkten nahmen wir die histochemische Unter- 
suchung der Nucleotide in der Mguseleber bei der experimentellen 
Amyloidose in Angriff und stellten uns die Frage, ob die bei dem Amyloid- 
experiment angewandten verschiedenen Ern~hrungsarten, die durch die 
Behandlung erfolgenden Einsehmelzungsprozesse, die beobaehteten 
Bluteiweil~verschiebungen und das Entstehen des Amyloids zu einer 
fal~baren Ver~tndernng an den Nucleotiden der Leber fiihren. 

In Parallele zu dem schon in der normalen M~useleber auBerordent- 
lich bunten Zell- nnd Kernbild steht auch die Verteilnng der ~ucleotide, 
so dal~ sich h~ufig schon in den verschiedenen Abschnitten desselben 
Schnittes und sogar yon Zelle zu Zelle ziemliche Unterschiede ergeben. 
Im folgenden sollen die verschiedenen morphologischen Bilder der Ab- 
lagerung der pyroninophilen Substanz in der Leberzelle, wie sie sowohl 
bei unbehandelten als auch im Experiment stehenden Tieren gefunden 
wurden, zusammenfassend dargestellt werden. 
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Die pyroninophilen Zelleinschlfisse verschwanden nach der l%ibo- 
nucleasebehandlung immer vollst~ndig, so dal3 wir wohl berechtigt sind, 
sie mit  den Ribosenucleotiden zu identifizieren. 

Es ist selbstverstS,nd]ich, dal3 die Ablagerungsform in der Zelle durch 
die Fixierung nicht unerheblich beeinflul~t wird. Die angewandte CAR- 
~oxsche Flfissigkeit ist zwar ein drastisches Fixierungsmit~el, wird aber 
bei solchen Untersuchungen bevorzugt, da man  vor  allem danach eine 
optimale Methylgriin-Pyroninf~trbung erh~]t. Die vSllig gleichm/~l~ige 
Bearbeitung des Materials ermSg]icht die vergleichende Untersuehung 
im Sinne des Aquivalentbildes. 

I m  Cytop]asma linden wir die RNS tells in diffuser, feinkSrniger, 
teils in scholliger und auch f~diger l%rm abgelagert. H/iufig zeigt das 
Protoplasma eine vacuolare Struktur,  besonders bei der scholligen Ab- 
]agerungsform. Letzteres sind wohl auch die t~ilder, die BERG als ge- 
speicherte Eiwei~schollen angesprochen hat. Es ist nicht mSglich, auf  
Grund der Intensit/~t der Rotf/~rbung konkrete Aussagen fiber das 
mengenm/il~ige Vorkommen zu maehen. Bei schw/~cheren VergrSfte- 
rungen erscheinen die Zellen mit  der diffusen Ablagerung in einem deut- 
licheren Rot  als die mit  der vacuolgr-scholligen Struktur.  Wahrschein- 
lich ist aber in den Schollen nut  eine Zusammenballungsform zu sehen, 
wobei der Gehalt in der Zelle im ganzen sicher nicht vermindert  zu sein 
braucht.  Es ist anzunehmen, dal~ die schollig-vacuol~re Struktur  zu 
einem grol~en Teil fixierungsbedingt ist und mit  einer vielleicht stoff- 
wechselbedingten quanti tat iven und qualitativen Xnderung der chemi- 
schen Zusammensetzung und der physikalisch-chemischen Struktur  des 
Protoplasmas zusammenh~ngt. Wesentlicher und einer n/iheren Deu- 
tung eher zuggnglich scheint uns die f~dige Ablagerung zu sein. Neben- 
bei bemerkt,  haben diese fadenfSrmigen Bildungen ihrer GrSfte und 
Gestalt nach gewisse Xhnlichkeit mit  den Mitochondrien. Uber das 
Vorkommen yon RNS in den Mitochondrien herrsehen noch geteilte 
Ansichten. 

:LAGERST:EDT berichte~ in der bereits zitierten MonogTaphie fiber Untersuchungen 
an ultrazentrifugierten Leberzellen im ul~ravioletten Lickt. Dabei verlieren die 
ey~oplasma~ischen ~Nucleotide ihre morphologischen Eigenheiten und bilden inner- 
halb der Zellen eine charakteristische Schieht, in der sich aueh die Mitoehondrien 
finden, die aber ihre morphologische Struktur behalten. Auch Mocc~J~ hglt es ffir 
unwahrscheinlich, dab grOBere Mengen yon RNS in den Mitoehondrien enthalten 
sind und lokalisiert sie vor allem in die Chromidien. Im Gegensatz dazu konnte 
neuerdings ZOLLI~CG~ mit dem Phasenkontrastverfahren und durch elektronen- 
optische Untersuehungen wahrscheinlich maehen, dal~ der MitoehondrienkOrper 
aus RNS besteht. Dies steht dann in Ubereinstimmung mit friiheren ehemisehen 
Untersuehungen an isolierten Mitochondrien. 

Eine ~hnli<~he f/s Ablagerung yon RIffS t r i t t  im Pankreas auf  
und ist unter der Bezeichnung Ergastoplasma schon seit langer Zeit 
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bekannt, bevor dessen chemische Zusammensetzung n~her analysiert 
war. RIES gelang es, bei der Behandlung yon unfixiertem Pankreas- 
gewebe mit PufferlSsungen bei einem pg yon etwa 1,9 eine deuttiche 
Doppelbrechung zu erzeugen. NOLTE konnte diese Doppelbrechung 
durch Ribonucleasebehandlung zum Verschwinden bringen, was  fiir 
einen orientierten Aufbau bzw. Einbau der Nucleins~uremolekiile 
spricht. Es ist anzunehmen, da~ auch die fitdige Struktur der RNS im 
Cytoplasma der Leberzellen im gleichen Sinne zu deuten ist. 

Bekanntlich kommt es im Cytoplasma der Pankreaszelle nach der 
Sekretausschtittung zu einem Ergastoplasma- (d. h. auch R~S-) Schwund 
und in der Phase der Sekretrestitution zum Neuaufbau der Ergasto- 
plasmastruktur, also einer t~S-Vermehrung, welche die Grundlage fiir 
die forcierte Eiweil~synthese bei der Sekretbildung darstellt. Es ist dabei 
aUf Grund strukturchemischer Uberlegungen durchaus verst~ndlich, 
dal~ w~hrend der autoreduplikativen Vermehrung der I~NS und der 
dav0n abh~ngigen Eiweil~bi]dung eine r~tum]iche Orientierung der Mole- 
kiile erfolgt. Die Befunde an der Leberzelle lassen sich in ihrer Bedeu- 
tung wahrscheinlich auch in diesem Sinne erweitern. In ihr treten die 
fi~digen l~S-Ablagerungen besonders hiiufig in unmitte]barer Ab- 
lagerung an die Kernmembran auf, einer Stelle also, wo auch an anderen 
Objekten eine besondere Aktivit~tssteigerung der Cytopl~smanucleotid- 
reproduktion beobachtet wurde. Das Auftreten eines zwischen dem 
Kern und dem ~ucleins~urewull liegenden hellen Holes, wie wi res  
hi~ufig in unseren Praparaten beobachten, stellt sicher einen Fixierungs- 
artefakt dar. 

Das ]ocker strukturierte Chromatin der Leberzellkerne zeigt bei der 
Methylgriin-Pyroninfi~rbung cine blaugriine Farbe. Nach der t~ibo- 
nucleasebehandlung erscheint das Chromatin in einem mehr griinlichen 
Farbton, was dutch das Schwinden der im Heterochromatin enth~ltenen 
l~qS erkl~rt werden kann. Auffallend sind die sich kri~ftig mit Pyronin 
f~rbenden Nucleolen, die meist in der Mehrzahl (3--4) in einem Kern 
vorkommen. Sie liegen teils in der Mitte de r Zellkerne, hi~ufiger aber 
am Rand in der ~ h e  der Kernmembran. In kleinen ~ucleolen findet 
sich gelegentlich im Zentrum ein mit Methylgriin f~rbbares KSrnchen, 
den grSl~eren liegen fast regelmi~l~ig an einer Seite oder zwei gegeniiber- 
liegenden Seiten, manchmal auch die Zirkumferenz weitgehend um- 
schlie~end, kappenfSrmige griin gef~rbte Chromatinpartikel auf, die:als 
RandkSrperchen (Nucleolus-associated-chromatin) bek~nnt sind. Manch- 
real sieht man in vergrS~erten Nucleolen auch kleine Vacuo]en auf- 
treten. Im allgemeinen sind die Nucleolen intensiver mit Pyronin 
gef~rbt als das Cytoplasma. Auch nach kurzdauernder Fermentbehand- 
lung, wonach das Cytoplasma gerade ungefiirbt bleibt, zeigen die Nu- 
cleolen noch eine deutliche Anf~rbbarkeit mit Pyronin. Sie enthulten 
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demnaeh wohl im allgemeinen die RNS in einer hSheren Konzentra~ion 
als das Cytoplasma. Im groI]en und ganzen gehea NucleolengrSIte und 
ihr Gehalt an RNS mit dem des Cytoplasmas parallel; sie sind vor allem 
dann vergrSBert und enthalten reiehlieh I~NS, wenn die fs Kern- 
membrannucleotide auftreten (Abb. 5--8). 

Abb .  5. N o r m a l e  M~useleber  (CARNOY, M e t h y l g r f i n - P y ] ' o n i n f ~ r b u n g ) .  Unregelm~ii~ige, 
schol l ige R N S - A b l a g e r u n g ,  tei lweise A n h ~ u f u n g  u m  die K e r n m e m b r a n .  Dabe i  V e r g r S ~ e r u n g  

tier K e r n e  m i t  g r o 2 e n  Nucleolen ,  vacuole,  re C y t o p l a s m a s t r u k t u r .  

Auf den Ubeltritt von Nucleo]arsubstanz in das Cytoplasma in einer 
Form, wie sie zuletzt ALW~Ah-~ flit die Leber beobachtet hat, haben wir 
unser besonderes Augenmerk gerichtet. Sowohl bei den carnoyfixiert.en 
Pr~paraten und der Methylgrfin-Pyroninf~rbung, wie bei den mit Susa 
fixierten nnd HE- und Azan-gef~rbten Sehnitten fiir die iibrigen morpho- 
logischen Untersuchungen konnten wir nirgends ~hnliche Bilder finden. 
Dies ist besonders auffal]end, da in unserem Material reichlieh hyper- 
trophierte Zel]en mit Kernhypertrophien auftraten, die nach ALT~ANN 
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Abb .  6, L e b e r  e iner  ease ingef i i t t e r t en  Maus  n a e h  5 I n j e k t i o n e n  (CARNOY, 1Kethylgrfin- 
P y r o n i n ) .  g e i c h l i c h  R N S  m i t  f~diger  A b l a g e r u n g  u m  K e r n m e m b r a n .  V e r g r 5 2 e r t e  K e r n e  

]n i t  grol3e~ h~ufi~ r a n d s t ~ n d i g e n  Nucleolen.  ( t te l ler  Kernho~ is t  F i x i e r u n g s a r t e f a k t . )  

A b b .  7. B e h a n d l u n g  u n d  Techn ik  wie bei Abb .  6. D ich te  A n l a g e r u n g  der I~NS a n  die 
K e r n m e m b r a n  in  f~diger  F o r m .  V e r g r 5 2 e r t e  I~erne m i t  g r o ~ e n  r~nds t f ind igen  Nucleolen.  
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fiir solche Vorg/inge besonders disponier~ erseheinen. Auf Grund seiner 
Beobachtungen, wobei es sieh wohl doeh um mehr odor weniger seltene 
Ausnahmebefunde handelt, folgert ALT~ANN verallgemeinernd, dab die 
cytoplasmatisehen Nue]eotide aus dem Kern stammen. Auf Grund 

Abb .  8. Wie Abb .  7, j edoch  n~ch  R i b o n u c l e ~ s e b e h a n d l u n g .  V611iger S c h w u n d  der  I~NS. 
Vergr613erte Ke rne ,  im K e r ~  C h r o m o z e n t r e n  bzw. R a n d k 6 r p e r c h e n .  Nuc leo len  n i c h t  m e h r  

f h r b b a r ,  n o c h  als kleine hellere Flecke  tei lweise e r k e n n b a r .  

unserer bisherigen Kenntnisse des eelluliixen Nucleinsgurestoffwechsels 
wie auch chemischer Uberlegungen bestehen fiir eine solche Annahme 
eigentlieh keine weiteren Beweise. Wir wissen, dal~ die Nucleinsguren 
ganz allgemein zur Autoreproduktion befghigt sin& Sie k6nnen sich 
also durchaus auf diesem Wege im Cytoplasma vermehren und sind in 
keiner Weise ~uf einen Nachschub aus dem Kern angewiesen. Damit 
soil nicht geleugnet werden, d~B zwischen dem Kern, vor a,llem dem Nu- 
cleolus und dem Cytoplasma, innige Beziehungen bestehen. Dies zeigt 
sich in der Anlagerung des Nucleolns an die Kernmembran und der 
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Anhaufung der cytoplasmatischen Nucleotide an deren AuBenseite, meist 
sogar in verst~rkter Weise in der Umgebung des Nueleolus. Es ist dabei 
durchaus mSglich, dab yon letzterem Stoffe in das Cytoplasma diffun- 
dieren, welche die Bildung der Cytop]asmanucleotide anregen. In dieser 
Art werden aueh yon CASPEI%SSON, HYDEN und VOGT die Verhgltnisse 
interpretiert. B~AC~ET nimmt hierzu allerdings in kritischer Weise 
Stellung und hi~lt auch den umgekehrten WeB fiir mSglich. Auch wir 
haben in unseren Pr~paraten hi~ufig randsti~ndige Nucleolen, die dicht 
der lnnenseite der Kernmembran anliegen, feststellen k6nnen, an deren 
AuBenseite dann vermehrt oft deutlich kappenfSrmig eine Anh~ufung 
cytoplasmatischer Nue]eotide in Erseheimmg tritt. Bei genauer Be- 
trachtung lieB sich dabei aber immer eine mit Methy]griin angefgrbte 
Kernmembran dazwischen nachweisen. Es ist allerdings vorste]lbar, 
dab bei anderen F~rbungen, die nut einen basischen Farbstoff enthalten, 
Tguschungen auftreten kSnnen; dabei stellen sich n~mlich die beiden 
Nueleins~uretypen in demselben Farbton dar, so dab eine exakte Unter- 
seheidung zwischen Nue]eolus, Kernmembran nnd eytoplasmatischen 
Nucleotiden nicht mehr durehfiihrbar ist und Bilder entstehen, die wie 
ein AusflieBen der Nucleolarsubstanz in das Cytoplasma erseheinen. Bei 
der Methy]griin-Pyroninf~rbung dagegen kommen zwei basische Farb- 
stoffe zur Anwendung, yon denen der eine (Methylgriin) nut das Chro- 
matin (Thymonucleinsgure), der andere (Pyronin) die RNS darstellt. 
Erst durch diese differente F~rbbarkeit wird eine exakte Unterscheidung 
der beiden Stoffe nnd eine einwandfreie Analyse der geschilderten Ver- 
h~ltnisse erm6glicht. Auf Grund der oben angestellten ~berlegung 
scheint uns auch gerade die hgufig auftretende fi~dige Anordnung der 
Cytoplasmanucleotide an der Kernmembran fiir eine autoreproduktive 
Vermehrnng im Cytoplasma zu sprechen. 

Was die Verteilung der Nucleins~uren im Leberl~ppchen anbetrifft, 
go f~llt ge]egentlich auf, dab ihre Menge in den peripheren Anteilen des- 
selben etwas grSger als in den zentralen erscheint. 

Erwghnenswert sind noch einige Veriinderungen der Chromatin- 
struktur der Kerne in Form yon Verdichtungen und vermehrter Anfi~rb- 
barkeit mit Methy]griin (hyperchromatische Kerne) und blasiger Auf- 
lockerung (Blasenkerne). Hierbei seheint es sich um regressive Ver~nde- 
rungen zu hande]n. 

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dab eine quantitative Ab- 
sch~tzung der RNS-Ablagerung kaum mSglich ist und iiberdies sehon 
normalerweise dabei ein wechselvolles Verhalten beobachtet wird. Auf 
Grund moderner Untersuchungen, besonders mit der Isotopenmethode 
ist erwiesen, dab die Ribosenueleotide einen sehr schnellen Umbau er- 
fahren, der besonders im Gegensatz zu den in dieser Hinsicht ziem]ich 
stabilen Desoxyribonucleotiden steht. Augerdem ist bekannt, dab die 
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Stoffwechsetvorg~nge in der Leber ein ausgesproehen rhythmisehes Ver- 
halten zeigen und es ist mSglich, dal3 auch der Nucleoproteidumsatz 
solchen Gesetzen unterliegt. Wir werden deshalb je naeh der Phase, in 
der die Untersuchung erfolgt, die ja gewissermal~en eine Moment- 
aufnahme aus dem Gesamtablauf darstellt, ein anderes Bild zu 
erwarten haben. Diese Ums~nde wirken sich natfir]ieh auf eine ver- 
gleiehende Untersuehung erschwerend aus. 

Es hat sich aber herausgestellt, dab bei bestimmten morphologiseh 
gekennzeiehneten Zustandsbildern der Zelle bestimmte Ablagerungs- 
typen der I%NS geh~uft sieh finden. Es sind dies vor allem die ver- 
grSBerten Zellen mit den gleichfalls vergrSl~erten Kernen. Hier treten 
meist vergrSl3erte, der Kernwand naheliegende Nucleolen mit einer Ver- 
mehrung der cytoplasmatisehen Kernwandnueleotide in fs Ab- 
]agerungsform auf. Das iibrige Cytoplasma ist dabei im allgemeinen 
schollig und vaeuotgr. Die nicht vergr6fierten Zelten besitzen dagegen 
meist eine mehr diffuse feinkSrnige Ablagerung, die allerdings in Kern- 
n~he oft deutlich intensiviert erscheint. Die im Laufe der Experimente 
nieht seRen gehguR au/tretenden Mitosen zeigen eine starke Vergr513erung 
und deutliehe Abrundung des Cytoplasmaleibes mit unscharfer Beg@n- 
zung. Cytoplasmatische Nuc]eotide sind dabei in Form einer diffusen 
staubfSrmigen, im ganzen gering erseheinenden Ablagerung zu erkennen. 
Die doppelkernigen Leberzellen enthaRen meist reichlich RNS in diffuser 
feinkSrniger Form. Nieht selten ist in ihnen der eine Kern kleiner und 
yon diehterer Chromatinstruktur. 

Da durch die g]eiehzeitig an demselben Material durehgeffihrten 
quantitativ-morphologischen Untersuehungen die oben besehriebenen 
Zustandsbilder (z. B. VergrSl3erung der Zelle) im Ablauf des Versuehes 
mengenm~tBig erfalR werden konnten, lassen sieh durch eine Zuordnung 
des entspreehenden Ablagerungstyps der Nucleotide ann/iherungsweise 
Schlfisse aueh auf den Ablauf ihrer Verteilung ziehen. 

Nach diesem mehr allgemein gehaltenen Uberbliek fiber das Ver- 
halten der RNS in den Leberzellen der Maus sollen die Verh~ltnisse im 
Laufe der Exper~mente betrachtet werden. Es sei gleich vorausgeschickt, 
da6 im ganzen gesehen niemals irgendwelche yon den bisher besehrie- 
benen Verh~ltnissen auffallend abweichenden Befunde (z. B. vSlliges 
Schwinden der Nucleins~ure) erhoben werden konnten. Die Schwan- 
kungen bewegten sieh in ziemlich engen Grenzen und lieSen sich, wenn 
~iberhaupt, nur schwer fassen. Eigentlieh war es nur mSglich durch die 
vorhin erw~hnte Verkn~ipfung mit den fibrigen morphologischen Unter- 
suehungen, gewisse Aussagen fiber die Dynamik des Nueleotidumsatzes 
zu machen. Es liegt dies ganz allgemein in der Methodik solcher histo- 
chemisehen Untersuchungen begrfindet, die ja im wesentlichen nur zu 
einer n~heren histotop0ehemischen Charakterisierung eines bestimmten 

u Archly, Bd. 820. 24 
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Substrates ffihren, aber keine sicheren Aussagen fiber quantitative Ver- 
~nderungen zulassen. Dazu mfi~ten chemiseh-analytische Unter- 
suchungen zur Anwendung kommen. 

Die versehiedenen Ernghrungsformen (Haler, Plasma, Casein) bei 
sonst unbehandelten Tieren gaben keine eindeutigen Untersehiede in 
dem l~NS-Bild. Bei den gesloritzten Tieren fielen jedoeh die mit Casein 
geffitterten Tiere (etwa ab 10 Spritzen) deutlich durch eine bei allen 
Tieren zu beobachtende Vermehrung der I~ueleotide im Cytoplasma der 
Leberzellen auf. 

I)er Zelleib zeigt dabei eine diffuse diehte, feinkSrnige Ablagerung 
mit deutlicher stgrkerer Anh~iufung um die Kerne und zudem einer aueh 
gut erkennbaren f~digen Struktur.  Die Vermehrung der 1%1~S bei diesen 
Tieren gui~erte sich auch bei der l~ibonucleasewirkung, indem diese 
Schnitte im Vergleich mit anderen ein verzSgertes Sehwinden der 
Pyroninfi~rbbarkeit zeigten und erst nach ]~ngerer Einwirkung des Fer- 
mentes ein vSllig ungef~rbtes Cytoplasma aufwiesen. Gleichen Sinnes 
waren die Vergnderungen, wenn ein Leberamyloid vorhanden war. 
Allerdings kormte dabei ein deut]ieher Schwund der Cytoplasmanucleo- 
tide in den dutch die Amyloidablagerung atrophierenden Leberzellen 
festgestellt werden. 

Die Amyloidsubstanz selbst fgrbt sich mit Pyronin nicht an und er- 
scheint in den l~ri~paraten v~illig ungefi~rbt. Es wird darauf besonders 
hingewiesen, weft diese Tatsache ffir das Fehlen yon chemischen Sub- 
straten saurer l~atur in der Amyloidsubstanz sprieht. Auger den R~NS 
fiirben sich niimlich aueh gewisse Polyesterschwefels~turen (Chondroitin- 
schwefelsgure, Mueoitinsehwefe]sgure, Heparin) mit Pyronin, a]lerdings 
in einem deutlich differenten Farbton. Dutch die Behandlung der Ge- 
webe mit Ribonuclease sind sie fiberdies yon den R~NS histoehemisch 
sicher zu trennen. Die Feststellung einer fehlenden Anfiirbbarkeit des 
Amyloids mit Pyronin wi~d besonders im Hinblick auf das fragliehe Vor- 
kommen yon Chondroitinschwefels~ure und auf die Beziehungen zum 
metachromatisehen Verhalten getroffen. 

Am l~ande soll noch ein Zufallsbefund erw~hnt werden. In einer Leber fanden 
sich vereinzelte Grunulome, in deren Umgebung die Leberzellen einen vollst~ndigen 
RNS-Schwund erkennen lieBen. Dieser Befund soll vorli~ufig nur registriert werden; 
es ist abet wahrscheinlich, da~ hier eine durch Abbauprodukte hervorgerufene 
Schgdigung der Zellen vorliegt, die in diesem Verlust der Cytololasmunucleotide 
zum Ausdruck kommt. An den Kernen dieser Zellen waren keinerlei Vergnderungen 
lamber. 

Auf das Vorkommen yon RI~S in den Ze]]en der Proliferationsherde 
und der Endothelien wird an anderer Stelle eingegangen. 

Faint man die wesentlichen Befunde zusammen, so ist festzustellen, 
da6 die histochemischen Nucleotiduntersuchungen an den Leberzellen 
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der Maus ein reichliches Vorkommen yon RNS im Cytoplasma und 
iN~pleolus zeigen. Dieser Befund steht sicher mit der Yithigkeit der 
Leberzelle zur Eiweil~synthese im Rahmen des Gesamtstoffwechsels und 
vor Mlem auch der Plasmaeiweil3bfldung im Zusammenhang. Dabei 
sind schon normMerweise, offenbar abh~ingig vom Funktionszustand 
der einzelnen Zelle und des Organs, gewisse Schwankungen in der Ab- 
lagerungsform und ~[enge der Nucleins~iuren zu beobach~en. Unter dem 
Einflul~ der verschiedenen yon uns angewandten Ern~hrungsformen und 
der zus~itzlichen amyioiderzeugenden Behandlung treten im Mlgemeinen 
keine Ver~nderungen auf, die in auff~tlliger Form yon den auch normMer. 
weise zu beobachtenden, je nach der Stoffwechsellage mehr oder weniger 
intensivierten Verh~ltnissen abweichen. Es kommt im Laufe des 
Amyloidexperimentes allerdings zu einem bevorzugten Auftreten der 
im Sinne einer Funktionss~Mgerung zu deutenden Bilder, Vor allem 
zeigten die ls Zeit gespritzten und mit Casein gefiitterten Tiere 
eine deutliche Nucleotidvermehrung. Die hypertrophierten Leber- 
zellen bieten im Mlgemeinen das Bild einer gesteigerten Proteinsynthese 
mit grotten, randst~ndigen ~Nucleolen und deutlichen Kernmembran- 
nucleotiden. Die 5Tucleins~urevermehrung kann sowohl mit einer fiir 
die Vermehrung der Zellsubstanz benStigten Eiweil3synthese Ms auch 
dariiber hinaus mit einer Steigerung der Eiweittsynthese in der Leber- 
zelle im Rahmen des Gesamtstoffwechsels and vor allem der Bluteiweii~- 
k5rperbildung in Zusammenhang stehen. Welcher dieser beiden Vor- 
g~inge hierbei im Vordergrund steht, ls sich naturgem~l~ aus dem 
VerhMten der Nucleinsiiuren allein nicht entscheiden, hierzu mul~ der 
Vergleich mit den quantitativ-morphologischen und den blutchemischen 
Werten herangezogen werden. 

C. Die mesenchymale Reaktion in Leber und Milz. 
Die mesenchymale 1Reaktion haben wir durch Zi~hlung der Endo~hel- 

zellen der Leber je Fliicheneinhei~, d~s Auftreten yon mesenchymMen 
Proliferationsherden um kleine Pfortaderi~ste sowie Verschiebung des 
relativen Milzgewichtes festgestellt. 

Wghrend bei NormMtieren ohne Infekt  die Endothelzellz~hl in 
unserer Flgcheneil~heit 140 hie fiberschritt, sahen wir bei behandelten 
Tieren, gleich we]cher Ffitterung, mit zunehmender Zahl der !njektionen 
und Behandlungsdauer, aber auch in deutlicher Abhitngigkeit yon der 
5rtlichen Abscel~bildung eine Vermehrung der Endothelzellen bis auf 
Werte yon 200--300. In ganz seltenen F~illcn sahen wir bei starken 
Reaktionen nach 20 Injektionen die Endothelzellzahl bis auf 400 an- 
steigen. Das Auftreten der Proliferationsherde mesenchymMer Zellen, 
die von M. B. S C ~ D ~  das Milzgewebe der Leber genannt wurden, 
sahen wit beinahe parallel zur Stttrke der Endothelvermehrung an 
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Ausdehnung zunehmen. Die Mittelwerte dieser Endothelzellzahl in den 
einzelnen Versuehen ergeben anschaulieh die Reaktion einer Versuehs- 
gruppe, wobei keine Fiitterungsunterschiede bestehen (Abb. 9). Auffullend 
ist ]ediglich, dal~ die Tiere mit  der Mischinfektion und der starken 5rt- 
lichen Abscei~bildurlg besonders hohe Endothe]werte aufwiesen, die naeh 
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Abb,  9. M e s e n c h y m b e w e g u n g e n  in  L e b e r  
u n d  Milz w g h r e n d  der  I n j e k t i o n s b e h a n d -  
lung. IIaferffitterung; -- -- -- Plas- 

m a f i i t t e r u n g ;  . . . . .  C a s e i n f f i t t e r u n g  
( schwache  R e a k t i o n )  ; - -  . . . .  Casein-  

f f i t t e r u n g  ( s t a rke  R e a k t i o n ) .  

20 Injektionen eine exakte Auswer- 
tung der Leberzellzahl X nicht mehr 
zuliel~en. Bei den iibrigen Versuehs- 
gruppen bewegte sich der Mittelwert 
meist um 200. Nach 5 und 10 Injek- 
tionen ist die Reakt ion offenbar auf  
ihrem I-I6hepunkt zun~tehst ange- 
langt, naeh 15 Injektionen war bei 

m i t  Plasma und Haler  gefiitterten 
Tieren dieReakt ion verhgltnismgl~ig 
gering. Besonders starke Reakt ionea 
waren bei den misehinfizier~en 
T]eren fast stets yon einer sehr 
ausgepr~gten Globulinvermehrung 
beg]eitet. Die Proli]erationsherde 
in der Leber, die bereits yon M. B. 
S C H M I D T ,  I ) IETI~ICH~ W A L B A C H  U. a .  

als Ausdruck des mesenehymalen 
Reizzustandes eingehend besehrie- 
ben wurden, nehmen an Ausdehnung 
im Ver]auf der Behandlung zu, doch 
haben wir den Eindruek, dal~ die 
intraeapilliire Endothelvermehrung 
in der Ausz~thlung einen fast emp- 
findlicheren Test darstellt, zumal 
diese in der ganzen Leber gleiehm~l~ig 
auftritt, wghrend die Proliferations- 
herde bevorzugt um Teilungsstellen 

yon Pfortader~sten auftreCen und es daher auch auf die SchnitthShe 
ankommt,  in welehem Mal~e Proliferationsherde getroffen werden. Ge- 
wisse I)issozia~ionen in der St~rke der Endothelreaktion und Aus- 
dehnung der Proliferationsherde k6nnen hierdurch bedingt sein. 

Fast  v611ig parallel zu diesem Test verl~iuft das relative Milzgewicht  
(Milzgewicht mg/KSrpergewicht g). An normulen M~iusen errechneten 
wir das Mittel mit  5,1 mg/g und einer Streubreite yon a ~ 1,3 mg/g und 
einen mitt leren Fehler des Mittelwertes yon m ~ 0,4. Ganz analog zur 
Endothelreaktion in der Leber steigt nun im Verlauf der Behandlung 
das relative Milzgewicht und damit  auch das absolute MilzgewJcht an. 
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Auch hier besteht wieder die Abh~ngigkei~ zur St~rke der 6rtlichen Ab- 
scel3bildung (Abb. 9). Fiitterungsunterschiede bestehen nicht. Nach 
10 Injektionen ist bet mittleren 6rtlichen Re~ktionen das relative Milz- 
gewieht auf 8--10 mg/g angestiegen, diesen Weft zeigt es aueh nach 15 
oder 20 Injektionen. Die Mittelwerte iiberschreiten dabei deutlich den 
Zufallsbereich ihrer Streuung. Entspreehend der starken Reaktion bet 
einigen caseingefiitterten Versuehsreihen sahen wir bier ganz abnorm 
hohe Milzgewiehte (bis zu 16,7 rag/g). 

ttistologiseh finden wir mit Zunahme des Milzgewichtes eine Zu- 
nahme der Riesenzellen. W~hrend bet Normaltieren dunkelkernige 
lymphoide Zellelemente nur in den Randzonen vereinzelt in kleinen 
Nestern zu finden sind, breiten sieh diese mit Zunahme der Injektionen 
in der roten Pulpa immer waiter aus, die Follikel werden dabei austin- 
andergedrgngt, zeigen aber meist grol~e Keimzentren. Oft finder sieh 
dann aueh eine perifollieulgre Hyper/imie. Die Amyloidbildung in der 
Milz entspraeh innerhalb der versehiedenen Fiitternngsgruppen ganz 
den groBen Reihenversuehen, die LEmTE~a frtiher durehftihrte. W~h- 
rend wir naeh 5 Injektionen bei keinem Tier eine Amyloidbildung naeh- 
weisen konnten, sahen wit naeh 10 Injektionen bei mit Casein geffitterten 
Tieren mit sehr starker 5rtlieher AbseeBbildung (Misehinfektion) bei 
86 % der Tiere Milzamyloid, w~hrend mit Haler  und Plasma gefiitterte 
Tiere mit sehw~eherer 6rtlieher l~eaktion keine Amyloidose zeigten. Die 
St~rke der mesenehymalen Reaktion h~ngt mit der Ausdehmmg der 
6rtliehen AbseeBbildung zusammen; diese ist abhiingig 1. yon unkontrol- 
lierbaren Einflfissen (Misehinfektion, individueller l~eaktionslage u. a.), 
2. yon der Ern~thrung. Man gewinnt den Eindruek, dag Caseintiere zu 
st~irkerer 5rtlieher Abseel3bildung neigen als plasmageftitterte Tiere 
(s. S. 331), doeh kann dies noeh nieht als statistiseh gesiehert, sondern 
h6ehstens als signifikant (Versueh nur an je 15 Tieren, Mindestzahl 
sonst 30!) betraehtet werden. Naeh 15 Injektionen war der Prozentsatz 
der amyloidpositiven Tiere bei den plasmagefiitterten Tieren mit 8% 
am niedrigsten, w~hrend er bei Haferftitterung 38% und bei Casein- 
fiitterung 66% betrng. Naeh 20 Injektionen zeigten mit Haler und 
Casein geftit~erte Tiere unabh~ngig yon der St~rke der 6rtliehen Reak- 
~ion zu 100% Amyloid, w~hrend plasmageffitterte Tiere nut  einen 
Prozentsatz yon 66% amyloidpositiver Milzen aufwiesen. Leber- 
amyloid fanden wit nur bei wenigen Tieren naeh 20 Injektionen. Es 
handeR sieh dabei um easeingefiitterte Tiere mit sehr starker relativer 
Lebervergr613erung m~d 1Jbersehreiten des kritisehen Leberge~dehtes. 

Die Proliferationsherde in der Leber enthalten zahlreiehe Zellen, die 
dutch ein stark pyroninolohiles Protoplasma auffallen (Abb. 10 und 11). 
Aueh wenn es im Laufe der Versuehe zu einer Proliferation der endo~he- 
liMen Zellen kommt, lassen diese hi~ufig einen mit Pyronin kr~ftig ro~ 

Virchows Archi~. Bd. 320. 2~oo 
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Abb. 10, Prol i ferat ionshord in der  Lebc r  eincs easeingeffi t ter ten Tieres m i t  Lebergraylo id  
nach 20 Injekt~onen.  Vi~le Zellen haben  s t a rk  busophiles P ro top lasma .  Techn~k wie die 

andercn  Pr~para te .  

Abb. 11. Dasselbe Pr '~parat  naeh  Ribonucleasebehandlnng.  Die Basophilie 
des Cytoplasma~ ist ve rsehwunden .  
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gefi~rbten Protoplasmaleib erkennen. Die Endothelzellen (KvsFFERsche 
Sternzellen) normMer M/~use lassen ein solches Verhalten im a]lgemeinen 
vermissen. Die besehriebene Basophilie der proliferierten Zellen geht 
nach der I{ibonueleasewirkung ver]oren, so dal~ sie auch bier dureh RNS 
bedingt ist. Die Intensitgt der Pyroninf/irbbarkeit fibersteigt dabei die 
sonst in jugendliehen Zellen zu beobaehtende Menge u n d i s t  etwa der 
Basophilie der Plasmazellen gleiehzusetzen. Dieser Befund erscheint 
nns deshalb wichtig, well er auf die M6glichkeit einer EiweiBsynthese 
in diesen Zellen hinweist, wie es ja aueh ffir die P]asmazellen bereits 
nachgewiesen ist (ZYL~SZAC, VA?r D ~  BERGtr~,, T~O~LL, GOSS~E~). 

In diesem Rahmen sei auf die Tatsaehe hingewiesen, dag immer 
wieder den Zellen des aktiven Mesenehyms, den Plasmazellen und 
Lymphoeyten besonders ffir die Globulinbildung eine ]~edeutung zu- 
gesehrieben wurde. 

Dieser Nachweis des reiehliehen RNS-Gehal~es, der auf Grund 
unserer heutigen Vorstellnng mit einer Eiweil~synthese in Zusammen- 
hang steht, sprieht durehaus im Sinne anabiotiseher Vorg~nge in diesen 
Zellherden und widerlegt die Auffassung, dag sie sieh nnr reaktiv auf 
die Zerfa]lsprodukte entwiekeln, um diese zu resorbieren. Es bleibt 
dabei dermoeh wahrseheinlich, dag sie aueh resorptive Leistungen voll- 
bringen; darfiber hinaus sehalten sie sieh aber vielleieht sogar mit diesen 
Stoffen als Bausteine in die Eiweigsynthese ein. 

D. Bluteiweillver~inderungen und vergleichende Betrachtungen 
der morphologischen und humoralen Reaktion. 

W~hrend der morphologische Tell dieser Arbeit neue Erkenntnisse 
fiber besondere Zustandsformen des Leberparenchyms und ~V[esenchym- 
umwand]ungsvorg/~nge in Leber und Milz erbraehte, sind ausgepr/igte 
Bluteiweil]vers im Verlauf der klinischen und experimentellen 
Amyloidose sehon ]iinger bekannt/ Die meist erst im Stadium der 
Amyloidnephrose diagnostizierbare menschliehe Amyloidose ist dutch 
eine auffallig starke Albnminverminderung bei relativer Vermehrung 
der e- und fi-Globuline und des Fibrinogens gekennzeiehnet. Der Weg 
zum menschlichen Amyloid ftihrt fast immer fiber einen ehronisehen 
Infekt (Tbc, Osteomyelitis), also wahrseheinlieh fiber eine langandauernde 
Globulinvermehrnng des Serums. In Ankniipfnng an Bluteiweigunter- 
suchungen yon LnTTEnE~ gelang es, mit der Entwieklung einer ttyper- 
globulingmie bei der weiBen Maus im Laufe der amyloidkrankmachen- 
den Behandlnng eine wesentliehe Voraussetzung ffir das Auftreten des 
Amyloids nachzuweisen (Sc~N~In~R). Zeigten die Tiere keine humorale 
t%eaktion dieser Art, so trat keine Amyloidose auf. In laufenden Beob- 
aehtungen an Tieren mit 1, 5, 10, 15 und 20 Injektionen war die St~rke 
und I)auer der Globulinvermehrung yon der Zahl der Injektionen 

u Archly, Bd. 320. 24b 
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abhiingig. Bei einer Injektion dauerte der Globulinanstieg etwa 2--5 Tage, 
bei 5 Injektionen erstreckte er sich schon fiber 14 Tage. Auffi~llig war 
bei dieser Globulinvermehrung, dab sie meist nach 10 Injektionen wieder 
etwas abfiel, und zwar bei erkrankenden Tieren h~ufiger als bei gesund- 
bleibenden. In elektrophoretischen Untersuchungen (OTT-ScHNE~DER) 
zeigte es sich, dab die anf~nglich betr~chtliche Sofortreaktion der ~- und 
fl-Globuline ungef~hr zu diesem Zeitpunkt sich dem Normalwert wieder 
n~hert. Wird weitergespritzt, so geht sowohl das morphologische Bild 
der Injektionsstelle wie auch die humorale Reaktion des Blutes in das 
Gesam%bild einer ehronischen Entzfindung fiber. Dabei vermehrt sich 
das anfangs abgefallene y-Globulin wieder, w~hrend das ~- und ~-Glo- 
bulin noch etwas erh6ht bleibt. W~hrend des ganzen Versuehsverlaufes 
sinkt das Albumin laufend ab. Am Schlui~ ist nach 15--20 Injektionen 
meist das BluteiweiSbild einer Nephrose mit deutlicher Gesamteiwei$- 
verminderung erreicht, wobei die Albuminverminderung bei den er- 
krankten Tieren starker war als bei den gesundbleibenden. Trotz dieser 
Auffiilligkeiten, da$ zur Amyloidentstehung stets eine Globulinver- 
mehrung notwendig ist und andererseits verschont gebliebene Tiere mehr 
Gesamteiweil~, vor allem Albumin haben, konnte eine eindeutige, stets 
zum Amyloid ftihrende BluteiweiBkonstel]ation nicht gefunden werden. 
Es liegt nahe, die BluteiweiSverschiebung a]s banale, aueh bei anderen 
Krankheiten m5gliehe Dysprotein~mie aufzufassen, in deren Verlauf 
vielleicht die Sch/idigung oder ErsehSpfung des aktiven Mesenchyms 
eine wesentliche Rolle ffir die Amyloidentstehung spielt. Paraproteine 
konnten mit den angewandten Methoden nicht nachgewiesen werden. 

Die vorliegenden Serumeiwei6untersuchungen wurden nephelo- 
metrisch (ScH~EI~)ER) an denselben Tieren angestellt, die auch zur 
morphologischen Beurteilung Verwendung fanden. Die Beurteilung der 
Serumeiweil~versehiebung sollte ein weiteres Kriterium fiir den Reak~ 
tionsgrad der Tiere liefern. Vielleieht konnten sieh hierbei gewisse 
Parallelen zwischen dem Auftreten morphologischer und humoraler Ver- 
~nderungen im Laufe der Injektionsbehandlung aufzeigen lassen. 

Die Globulinuntersuchungen an 91 Tieren, yon denen 31 an Amyloid 
erkrankten, ergaben Globulinvermehrung in 68Fi~llen (Endbestim- 
mungswerte). Der Ablauf der Reaktion war entspreehend der Ffitterung 
verschieden. In Tabelle 3 sind die Tiere jedes Ffitterungsversuches ent- 
sprechend ihrer Injektionsbehandlung eingeordnet. 

Alle Tiere vermeh~ten ihr Globulin schon nach 5 bzw. 10 Injektionen, 
dabei zeigten die casein- und hafergeffitterten Tiere sehon nach 15 In- 
jek%ionen einen starken Amyloidbefall. Die plasmageffitterten Tiere 
erkrankten erst nach 20 Injektionen in hSherem Grade an Amyloidose. 
Der G]obulinspiegel war bei den 17 Caseintieren mit 5 und 10 Injektionen 
besonders hoch, einhergehend mit einer starken 6rtlichen Reaktion an 



Morphologisehes und hmnorales Stoffweehselgesehehen. 363 

Tabelle 3. 
! 

Haler  Casein ] Plasma 
Injektionszahl I 

I I I  I I I  I I I  I I I  I I I  I l l  
i 

5 6 5 0 6 6 0 ] 4 3 0 
0 0 l,  , ,  I ~ 0 

20 6 6 6 8 4 8 6 6 4 
Spalte I: Gesamtzahl der Tiere. Spalte II:  Zahl der Tiere mit Globulinver- 

mehrung (2,4--3,5 g-% }. Spalte I I I :  Zahl der Tiere mit Amyloidbefall. Der Nor- 
malwert f'm" Globulin ([NH4]2SO~-Fgllung) ist 1,8--2,2 g- % (M 2,1). 

der Injektionsstelle, die Plasmatiere hat ten dagegen nach 10 Injektionen 
nur zum kleineren Tell Globulinvermehrung. Die 8 Caseintiere mit  
20 Injekt, ionen hat ten  neben ausgedehntem Milzamyloid auch Leber- 
amyloid, ihr Serumglobulin war dabei 4real nieht erh6ht und in 4 F/~llen 
nur wenig erh6ht (bis 2,6 g-%).  Wird man vor die Aufgabe gestellt, 
Morphologie und humoralen Ablauf einer Allgemeinreaktion vergleiehend 
zn betrachten, so sind einige kritisehe Vorbemerkungen am Platze. 

Die Blnteiweiguntersuehnng liefert uns bei der starken Abh~ngigkeit 
der BluteiweiBzusammensetzung yon Auf- und Abbauvorg~tngen aller- 

orts im Organismus nur ein momentanes,  rascher wandelbares Durch- 
schnittsbild dieser Stoffwechselvorgs im ganzen Org~nismus. An 
einer Stelle kann K6rpergewebe eingeschmolzen und mehr oder weniger 
weir abgebaut im Blutkreislauf erscheinen, wi~hrend an anderer Stelle 
Stoffe aus der Blutbahn entnommen oder neu aufgebaute Stoffe in die- 
selbe abgegeben werden k6nnen. So sind dutch nebeneinanderlaufenden, 
verschieden groBen Zu- und AbfluB Stoffweehselvorg~nge auf  Grund 
yon Blutanalysen reeht sehwer zu iibersehen. Naeh den Ergebnissen 
der WmrPLEsehen Sehnle bei Plasmapherese besteht ein dauerndes 
dynamisehes Gleiehgewicht zwisehen Gewebsproteinen (Proteinpool) 
and den Proteinen des str6menden Blutes. 

Gewebliehe, 6rtlieh begrenzte Stoffweehselstudien bieten dagegen 
geringere Sehwierigkeigen. Die Zelle hypertrophiert ,  vergr6gert oder 
verdoppelt  dabei ihren Kern, teilt  sieh h~ufiger, das Organ wird zell- 
reieher und zeigt damit,  dab der Stoffweehsel anabiotiseh ingensiviert 
ist. I)iese Anabiose kann dabei stoffweehselmggig betraehtet  einen 
vermehrten Anbau, Abbau mit Umbau oder reine Neusynthese mit  
Sekretion bedeuten. Die Katabiose als verminderte Zelleistung ist weit- 
gehend dureh Atrophie, Kernsehrumpfung und Kernverlust  gekenn- 
zeiehnet. Fiir unsere Studien spielt aueh das zeitliehe Moment eine 
Rolle. Der Beginn einer humoralen und morphologischen Reaktion liegt 
sieher zeitlieh sehr nahe beieinander, da eine aktive Zelleistung kenntlieh 
an den obigen Zeiehen der Anabiose Vorausse~zung ftir das Auftregen 
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vermehrter Blutproteine ist. Man muB ja auch fiir den Spezialfall der 
Plasmaproteine an der These einer eel!ul~ren Genese festhalten, da An- 
zeichen fiir eine rein humorale intravasale Bluteiweil~synthese (z. B. 
Zwischenprodukte) nicht bekannt sind. Anders wird es am Ende einer 
Reaktion mit humoralen und morpho]ogischen Xul~erungen eines Orga- 
nismus sein. Das humorale Bild kann schon wieder normalisiert oder 
eine Reaktionsstufe weiter sein als sein morphologisches Xquivalent. 
Mit anderen Worten, die proliferierte Ze]le kann weiterexistieren, ohne 
dutch besondere Leistung in Erscheinung zu treten. W~hrend so 
morphologische Xriterien einerseits sehr lange auff~tllig bleiben kSnnen, 
wie Zellpro]iferate nnd Hypertrophien, sind andererseits gewisse Zell- 
s~offwechselphasen wie Mitosen oder Ver~nderungen des Plasmas (Auf- 
r yon I~}{S) schnell wieder schwindende Zustandsformen, die schon 
in Tagesrhythmen ablanfen kSnnen. So ist ihre Verwertung in grSSeren 
Beobachtungsabstiinden als Stunden und Tagen nur bedingt mSglich. 
Trotz dieser betrgchtlichen Bedenken erseheint es jedoch lohnenswe?t, 
beide hier beobachteten Reaktionsarten wie ttyperglobulini~mie and 
Morphologie der Leber und Milz einmal kritisch einander gegenfiber- 
zustel]en. 

Tabelle 4. Gegeni~berstellun9 yon Globulinvermehrung und Mesenchymreaktion. 

Injek- Zahl dei 
tions- [[iere 
zahl 

- -  

5 16 
10 23 (4 ~) 
15 32 (91 ) 
20 20 (181 ) 

1 davon  Am, 

Globulin 

14 2 
17 (41) 6 
22 (6 ~) 10 (31) 
15 (131) 5 (51) 

,loidtiere. 

Globulin nnd I Nur ein Tell 
Mesenchym, beide .~ v e r m e h r ~  

vermehrt I normal Globulin ~esenchym vermehrt I normal Globulin ~esenchym 

12 i 2 2 - -  
11 (41) 1 - -  5 
21(6~) -- [ ~ io (31 ) 
15(131 ) ! - -  I - -  5(51 ) 

Wie die morphologischen Studien zeigen, ist mit der Zunahme der 
Injektionszahl eine Mdsenchymvermehrung in Leber und Milz zu beob- 
aehten. Vergleichende Untersuchungen des Knoehenmarks ergaben bei 
der weiBen Mans I~eine Anhaltspunkte ffir eine fa{tbare Reaktion. Stellt 
man nun das Auftreten einer mesenchymalen Reaktion der Tiere, ge- 
messen it/Mesenehymzellen der Leber (Werte fiber 140 je Fli~cheneinheit), 
und an Hand des Milzfaktors (Werte fiber 5,5) den Blnteiweil~werten 
gegenfiber; so besteht ein auff~lliger zeitlicher Gleiehlauf beider Reak- 
tionen, Wi~hrend das Globulin der Tiere in den ersten zwei Spritzen- 
raten im Ansteigen begriffen ist, entwickeln sieh vorwiegend erst in den 
Lel~ereapillaren, dann auch in der Milz vermehrt mesenehymale Zellen 
yon der Art der Endoihelzellen mit Obergangen zu groBen Mononucle- 
~ren mit rundem Kern oder vereinzelt aueh polymorphkernige Leuko- 
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cyten. Die Milz vergrSt3ert sieh" laufend. Nach 5 und 10 Injektionen 
waren bei 39 untersuehten Tieren (Tabelle 4) nut 2 mit einer geringen 
Globulinvermehrung anf 2,45 g-% ohne mesenehymale l~eaktion. Drei 
Tiere zeigten wi~hrend des ganzen Versuehs weder morphologisehe noch 
humorale 1Reaktion. W~hrend so am Anfang der Spritzenbehandlung 
eine gleiehlaufende Iteaktion Globulinvermehrung-Nesenehymvermeh- 
rung aufgezeiehnet werden kann, kommt bei der weiterert Behandlung 
eine gewisse Dissoziation beider Befur~de zustande. Wie frfihere Serum- 
eiweiBuntersuehungen gezeigt haben, ist naeh 10 Injektionen ein ge- 
wisser Stillstand oder sogar Abfall der Globulinbewegung bei amyloid- 
erkrankenden Tieren h~ufig. Dies priigt sieh in unserer Reihe so aus, 
da8 nunmehr wohl noch 37 unter 52 Tieren vermehrtes Globulin mit 
Mesenehymvermehrung haben, abet aueh 15 Tiere Mesenehymvermeh- 
rung ohne erhShten Globulinspiegel aufweisen. Hierunter fi~llt aueh der 
Hauptteil der stark amyloidkranken Tiere (5 von 7 Tieren mit Leber- 
nnd Milzamyloid). 20 Tiere mig 20 Injektionen wurden neben den End- 
wertbestimmungen aueh laufend auf ihr Bluteiwei8 untersueht. Die 
Werte der Anfangsbestimmnng und Untersuehungen naeh 10 Injek- 
tionen nnd am Ende der Behandlnng zeigten wie iiblieh, dab aueh diese 
Tiere eine erhebliehe Globulinreaktion mitgernaeht hatten. Somi~ ist 
ihre vergr61]erte Milz und mesenehymreiehe Leber wohl als morphologi- 
sehes ~)berbleibsel dieser Reaktion aufzufassen. 

Im ganzen liegt es wohl Mar, dal3 mit der humoralen geaktion einer 
Globulinvermehrung aueh stets eine deutliehe mesenehymale Reaktion 
verkniipft ist. Zeitlieh kann diese Globulinvermehrung kfirzer naehweis- 
bar sein als ihr morphologiseher Begleiter. Ein besonderer mesenehymal- 
humoraler l~eaktionstyp aber, der zum Amyloid ffihrt, konnte nieht 
beobaehtet werden. 

An Hand der ausgedehnten Untersnehungen am Leberparenchym, 
die eine deutliehe Lebergewiehtszunahme mit Hypertrophie oder Ver- 
mehrung der Leberzellen zeigte, wurde nun aueh die Frage Leber- 
parenehym und Verhalten des Bluteiweil3es geprtift (Tabelle 5). Verwendet 
wurden ftir den Vergleieh nnr Tiere, die durch eine unproportionierte 
Lebergewiehtszunahme oderHyperplasie besonders deutlieheReaktionen 
zeigten. Ein eindeutiger Gleiehlauf zwisehen diesen Leberparenehym- 
ver~nderungen und der Globulinreaktion wurde nieht gefunden 
(Tabelle 5a). Doeh seheint eine sehr starke Globulinvermehrung (fiber 
2,8 g-%), die stets yon einer starken Mesenehymloroliferation begleitet 
isg, ohne eine wesentliehe Mitbeteiligung des Leberparenehyms nieht 
mfglieh zu sein, denn unter 32 humoral sehr stark reagierenden Tieren 
hatten 27 eine sehr groge, meist hyperplastische Leber (Tabelle 5b). 
Untersueht man die Tiere mit hohem Gesamteiweil3spiegel (fiber 6,8 g- % ) 
auf ihr Leberparenehym, so haben yon insgesamt 35 Tieren 28 eine 
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nnproportionierte LebervergrSgerung 'und 2 weitere Tiere sehr viel 
Mitosen (Tabelle 5c). Dieser Anteil ist immerhin auffis aber die 
Hi~lfte dieser Tiere (14) ist mit den obigen Fgllen einer starken Globulin- 
vermehrung bei Parenchym- und Mesenchymreaktion nicht identisch. 
Ihr  hohes GesamtweiweiB ist vorwiegend durch relativ hohen Albumin- 
gehalt bedingt. Ein direkter Zusammenhang zwischen hohem Gesamt- 
eiweigspiegel und Amyloidbefall, wie es BonL~, HAnTMA~N und POLA 
neuerdings annehmen, konnte bei diesen Tieren nicht best~tigt werden. 
Von den 35 Tieren mit hohem Gesamteiweiggehalt hatten nur 7 Amyloid 
bekommen. Im Gegen~eil war es auffi~llig, daft vorwiegend die nur 
wenig zur Amyloidose neigenden plasmageftitterten Tiere hiiufig hohes 
GesamteiweiB hatten. Bei 15 Injektionen hatten 9 yon 16 Plasmatieren 
Serumgesamteiweift tiber 6,8 g-% ohne eine Amyloidose bekommen zu 
haben. 

Tabelle 5. Gegeni~berstdlung von Globulinvermehrung, hohem Gesamteiwei[3gehalt 
und Verhalten des Leberparenchyms. 

~ ) Globulinvermehrung und Leberparenchymreaktion. ! 
Injek- l Tiere mit 
tions- [ GlobI11in- 
zahl vermehrung 

5 I 14 
10 I 17 
15 22 
20 20 

Dabei Leber- 
parenchym 

vermehrt normal 

9 5 

1~ i 11 1 
20 

b) Starke Globulinvermehrung und 
Parenchym- mit Mesenchymreaktion. 

Tiere mit 
Globulinwerten 
iiber 2,8 g-% 

10 
7 
8 
7 

Dabei 
Parenchymver- 
mehrung ~ild 
iViesenchym- 
reaktion 

I Leberparenchym 
vermehrt ohne 

Globulin- 
vermehrung 

0 
5 
8 
1 

Inj ektions 
zahl 

5 
10 
15 
20 

c) Hohe Gesamteiweiflwerte bei gMch- 
zeitiger nnproportionierter Leber- 

vergrSBerung. 

Inj ektions- 
zahl 

9 5 
7 10 
5 15 
6 20 

I 
Tiere mit I Dabei 

Gesamteiweig- nnpropo~tio- 
werten fiber nierte Leber- 

6,8 g-% vergr6Berung 

7 6 
6 6 

15 i 9 
7 I 7 

Ira Blick auf unsere Beobachtungen an Leber und Milz sind Befunde 
yon ]:)OMAGX beachtenswelt. Er fand bei Phagocytoseversuchen am 
I~ES der Leber und Milz nach Einverleibung lebender nnd abgetSteter 
Kulturen yon Infektionserregern eine wesentliche Vermehrung der 
mesenchymMen Zellen in Leber und Milz. Auffglligerweise trat  diese 
Zellvermehrung auch nach intravenSser Gabe abgstSteter Erreger anti 
Die Leber vergrSBerte sich im gleichen Sinne wie bei unserer ]3e- 
handlung. In  einzelnen F~llen trat  dabei Milzamyloid auf. 
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Dureh vergleiehende Stiekstoffuntersuehungen an den Milzen nnd Lebern der 
behandelten Tiere nnd menschliehen Organen bei eitrigen Einschmelzungen, Sepsis 
und zerfallenden Tumoren (ttOppE-SEYL~) finder DO~AaK einen engen Zusammen- 
hang zwisehen Leber and Milz and dem intermedi/~ren EiweiBstoffwechsel. Es 
wurde der 15sliehe N- and EiweiB-N-Gehalt dieser Organe am Gesunden and 
Kranken bestimmt. Bei der behandelten Maus ist d~bei der 16sliehe N (igest-N) in 
der Milz nnd der EiweiB-N in der Leber wesentlieh gegeniiber dem Normalen ver- 
mehrt. Gleiehlaufend sind aueh die Befunde bei infekti6sen und spodogenen Milz- 
tumoren beim Mensehen. Bei eitrigen Einsehmelzungen, Infektionen wie aueh zer- 
fallenden Tumoren sind der I%est-N der Milz auf das Doppelte, der t%est-N der Leber 
bis auf das ll/2faehe angestiegen. Der koagulable N-Gehalt der Leber kann in 
F/~llen hoehgradiger Lebersehwellung bis auf das ll/2fache des Normalwertes an- 
steigen. Die absolute Gesamteiweigzun~hme der Leber ist dabei meist noch deut- 
licher. DOMAGX deutet seine Befunde dahingehend, dag Milz und Leber sehr wich- 
tige ~unktionen im intermedi/~ren EiweiBstoffweehsel zu erfttllen haben. Die !VIilz 
baut anfallende Eiweigsehlaeken bis zum Rest-N ab. Dieser wird in der Leber 
wieder zum EiweiB urn- und aufgebgut. Stets besteht ein Gefglle des Rest-N-Ge- 
haltes yon der Milz zur Leber. In  der Gesamtbilanz betraehtet, ist es auff/~llig, 
dal~ die Gesamt-N-Zunahme in Leber und Milz bei seinen Experimenten weir gr58er 
ist als der N-Gehalt der verabreiehten Kulturen. Das vermehrte Lebereiweig ent- 
steht also nieht nnr aus den anfallenden EiweiSsehlackem durch einen Umbgu in der 
Leber, sondern aueh eine Neusynthese aus anderen N-Quellen l~uft daneben her. 

W ~ h r e n d  DOMAGK mehr  die e iweiBabbauende  T~tigkei~ der  Miiz 
a n d  Leber  he rvorheb t ,  spreehen unsere  Versuehe eher  fiir e inen Um-  
und N e u b a u  yon  E iwe igkSrpe rn  vorwiegend  in der  Leber .  

E ine  kle ine  St t i tze l iefer t  uns  dazu  das  ve rmehr t e  V o r k o m m e n  der  
t~NS in der  Leber  bei  unseren  Versuchen.  E r f ah rungsgem~g  is t  das  Vor- 
k o m m e n  der  t%NS nur  im Ver lau f  e iner  E iweiBsynthese  zn beobaeh ten ,  
w/~hrend die R N S  keine n~here Beziehung zum EiweiB~bb~u ha t  (siehe 
G6SSNER). NormMerweise  is t  die Leberze l le  reeh t  re ich an  RNS.  E in  
Zeiehen dafiir ,  dag  physiologischerweise  in der  Leber  Eiwei8  neu aufge- 
b a u t  wird.  Hohe  W e r t e  an lgNS der  Leberzel le  waren  bei  ve rg le ichenden  
B e t r a e h t u n g e n  h~ufig mi t  hohen  Globul in-  oder  ve rme hr t e n  Gesamt-  
e iweigwer ten  im Blur  vergese l l sehaf te t .  Se lbs t  in den  Mesenchym- 
ze l lpro l i fe ra ten  t r a t  dabe i  R N S  anf. S ieh ten  wir  unser  gesamtes  Unte r -  
suehungsmate r i a l  k r i t i seh  ffir e inen Vergleich zwischen e rh5h ten  Globu- 
lin- und  Gesamte iweiBwer ten  im Blur  nnd  ve rme hr t e n  V o r k o m m e n  der  
R N S  im P a r e n c h y m  und  Mesenehym der  Leber ,  so fa l len  vor  a l lem die 
caseingefi i t ter~en Tiere auf. U n t e r  59 Tieren (davon 27 mi t  Caseinfi i t te-  
rung) mi t  e rhebl iehem igNS-Geha l t  der  Leberzel len  is t  in 51 F a l l e n  auch 
eh~e erhebl iehe  Globul in-  bzw. Gesamte iwe igve rmehrung  im Blur  vor-  
h a n d e n  (Tabelle  6). W ~ h r e n d  sgmtl iche Caseint iere sehon naeh 5 In-  
j ek t ionen  humora l  sehr s t a rk  re~gieren,  is t  aueh ihr  Gehal t  an  t aNS der  
Leber  aul~erordentl ieh hoeh. 

Obwohl  der  R N S - G e h a l t  der  Leber  inne rha lb  des N o r m a l e n  v ie l le ieht  
sehon tagesze i t l ich  rhy thmi seh  k le ineren  Schwanknngen  un te rwor fen  
ist  (der S tg rkeg rad  I unserer  Tabel le  6 k a n n  un te r  U m s t ~ n d e n  auch im 
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Tabelle 6. Gegeni~berstellung yon starker humoraler t~eaktion 
und erhShtem ttNS-Gehalt  der Leberzellen. 

Injektionszahl 

10 
15 
20 

Insgesamt 

Rib onucleins~uregehalt 

vermehrt  I 

7 
(5 Caseintiere) 

8 
11 
13 

stark II 

8 (Caseintiere) 
5 (Caseintiere) 
7 (Caseintiere) 

Vermehrter RNS-Gehalt 59 

])avon haben 
humoral  stark 

reagiert 

15 
11 
19 

51 

Normalen erreicht werden), glauben wir doch diesen st~rkeren Befall 
bei 59 Tieren mit  der gleichzeitig st~irkeren humoraien Reaktion bei 51 
dieser Tiere in engeren Zusammenhang bringen zu dfirfen. W~re der 
s tarke Befall eine reine Zufallserscheinung, so w~tre der Wahrscheinlich- 
keit entsprechend ein geringerer Grad des Zusammentreffens beider 
Befunde zu erwarten. 

Werden nun in der Leber und Milz unter unseren Versuchs- 
bedingungen vermehrt  Eiweii~kSrper intermedi~r und durch l~eu- 
synthese aus Nahrungseiweil~ gebildet, so bleibt es immer noch 
unerwiesen, ob diese Eiwei~k6rper auch tats~chlich als Plasmaproteine 
ins Blur gelangen. Die zeitliche und zum Teil auch quanti tat ive 1)ber- 
einst immung zwischen den morphologischen Zeichen einer erhShten 
Aktivit~it des EiweiBstoffwechsels yon Leber und Milz und den Ver- 
schiebungen im Blutaiweil3 lassen einen weitgehenden Vermutungsschlul~ 
zu. I m  iibrigen best~irken Beobachtungen anglo-amerikanischer Unter- 
sucher die Annahme, dab Mesenchymzellen eine direkte Synthese yon 
BluteiweiBk6rpern vollziehen kSnnen (s. auch HEINLEIN). Auf dem Gebiet 
der AntikSrperbildung halten ttADrlELD und GAI~ROD es fiir naheliegend, 
da]~ das RES  weitgehend die AntikSrper des Blutes aufbaut .  So haben 
McMAsTER und KI])D die Produktion yon neutralisierenden AntikSrpern 
in Lymphknoten  aufgezeigt, in deren Lymphbahnenbereich Kuhpocken- 
virus injiziert worden war. SA]3I~ will diesen ProzeB des Freiwerdens 
yon AntikSrpern aus phagocytierenden Zellen sogar direkt sichtbar 
gemacht haben. Sie sieht dabei, wie sich aus der Zelleinheit yon 
Makrophagen nach Phagocytose oberfl~chliche Cytoplasmateile losl/Ssen. 
SABI~ schliel~t daraus, dal3 dies ein Prozel~ ist, bei dem Makrophagen 
Globuline in Freiheit  setzen. Der Vorgang der Globulinbildung wird 
nach ihrer Ansicht durch Antigenphagocytose intensiviert. Obwohl 
die morphologischen Betrachtungen yon SA]~I~ noch sehr umstri t ten 
bleiben k6~nen, erscheint der enge Zusammenhang zwischea Phago- 
cytose und Globulinbildung in Makrophagen doch zum mindesten 
theoretisch beachtenswert. HARRIS gelang es in Fortftihrung der 
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Arbeiten von McMAsTER und KIDD naehzuweisen, dag die Lymphoeyten 
immunisierter Tiere wesentlich mehr AntikSrper als deren Blut ent- 
halten, so dal] auch hier an eine Produktion yon BluteiweiBk6rpern ins 
Blut gedaeht werden mug. APITz unter den deutsehen Autoren hglt zum 
mindesten ffir das Plasmocytom die Annahme ftir gesichert, dab be- 
stimmte Mesenchymzellen definierte EiweiBkSrper ins Blur abgeben. 

IV. Zusammenfassende Schlu•betrachtung. 
Im Verlauf der amyloiderzengenden Behandlung dutch Injektionen 

mit Na-Casein zeigen sich bei der weil~en Maus in morphologischen Unter- 
suchungen an Milz und Leber Ver~nderungen qu~ntitativer und quali- 
tativer Art, die auf gesteigerte Stoffwechselvorg~nge in diesen Organen 
schliel~en ]assen. 

1. Das Lebergewicht zeigt im Verlauf der Behandlnng eine deutliche 
Zunahme dutch Hypertrophie oder Hyperplasie, in extremen F~]len bis 
zu 100% des Anfangsgewichtes. Bei hafergefiitterten Tieren bewegt 
sieh die Substanzvermehrung mehr im Rahmen des proportionierten 
Volnmenwachstums, w~hrend bei casein- und p]asmagefiitterten Tieren 
die Hypertrophie cder Hyperp]asie zugrunde lag. Vor allem zeigten die 
easeingeffitterten Tiere ein Uberschreiten des kritischen Lebergewichtes 
und eine Kombination beider Vorg~nge. 

2. Dem Vorgang des Teilungswachstums ]iegt eine VergrS•erung der 
Zell- nnd Kerngrenzfl~chen durch Vermehrung der Leberzellen bei kon- 
stanter Kern-Plasmarelation zugrnnde. Bei dem Volumenwachstum 
kommt es durch d_ie VergrSl~erung der einzelnen Zelle zu einer prozentual 
zur Vo]umenvergrSl~erung nur geringen Zun~hme der Kern- und Zell- 
grenzflachen, wobei auch bier die Konstanz der Kern-Plasmarelation 
gewah~t bleibt. Dies wird durch die Aufschliisselung des mittleren Zell- 
volumens veranschaulicht. Die Kernvariationskurve zeigt eine deutliche 
Verschiebung zn den grg[3eren Kern]classen bei der Hypertrophie, w~hrend 
bei der Hyperplasie entsprechend dem kleineren mittleren Zellvolumen 
die kleineren Kernklassen gew5hnlich vorherrschen. 

Die ]~edeutung des Volumenwachstums und spezie]l der Hypertrophie 
liegt in der Substanzvermehrung, die des Teilungswachstums und speziell 
der ttyperp]asie in der Grenz/liichenvermehrung. Den Grundvorgang clef 
Leistungssteigerung der Zelle erkennen wir in der Hypertrophie (47 % der 
Tiere), die am Ende der Behandlung iiberwiegt. Die Zellvermehrung 
bzw. Hyperplasie traten nur bei 32 % der Tiere mit einem Gipfel nach 
10--15 Injektionen ein. :Nach 4 Woehen zeigt sieh eine deutliche Ten- 
denz zur :Normalisierung der Leberze]lzahl und ~bergang zu Hyper- 
trophie. Nnr bei Uberschreiten des kritischen Lebergewichtes besteht 
aueh weiterhin eine geringe Zetlvermehrung. 
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3. Ob die Zellvermehrnng fiber Mitose und Amitose entsteht, ist nicht 
eindeutig zu entscheiden. Wahrscheinlich laufen beide Vorg~tnge neben- 
einander ab, wobei der Mi~osesteigernng, wie wit sie in nnseren Versuchen 
hanfig fanden, mehr eine regenerative Bedeutung als Folge eines ge- 
steigerten Zellumsatzes nnd der amitotischen Zellteilung eine rasche 
AnpassnngsmSg!ichkeit an einen aknt gesteigerten Stoffwechsel durch 
VergrSl~erung yon Kern- nnd Zellgrenzfl~chen zukommt. Der Hyper- 
trophie dagegen obliegt mehr die stetig gleichmgl~ig erhShte Dauer- 
leis~ung. 

4. Im Unterschied zu diesen Vorg~tngen sehen wit in dem vermehrten 
Anf~reten yon doppellsernigen Zellen, das bei vSllig normalen Lebern 
wie bei Hyperplasie und Hypertrophie ohne Gesetzmal~igkeit variieren 
kann, eine Steigerung des intracellulgren Stoffwechselgeschehens dutch 
VergrSl~ernng der Grenzflgchen zwischen Kern und Plasma der einzelnen 
Zelle. 

5. Das ~1esenchym (Proliferatlonsherde nnd Endothelzellen in der 
Leber, relatives Milzgewicht) zeigt im Verlauf der Injektionen eine deut- 
liche yon der Ffitterung nnabh~ngige znnehmende Zellproliferation, die 
in ihrem Ansmal~ znm Teil yon der St~trke der 5rtlichen AbsceBbildung 
abh~ingt. 

W~ihrend so die morphologisch qnantitativen Untersuchungen ein- 
dentige Zeichen einer verstgrkten a]lgemeinen Stoffwechselleistung 
geben, fiihren histochemische Untersuchungen der Pentosenucleo~ide auf 
das spezielle Problem der Eiwei~synthese. Das Vorkommen der R~S 
ist mit der EiweiBbildung eng verkniipft. W~hrend schon normaler- 
weise der Gehalt der Leber an ]~NS ziemlich grol~ ist und mit dem nor- 
malen EiweiBumsa~z im Znsammenhang steht, werden im Laufe der 
Eiweil~fiitternng und Injektionsbehandlung Zeichen einer Intensiviernng 
des Nucleotidumsatzes beobachtet, Sie weisen anf eine ges~eigerte Ei- 
weil~bildung hin. Ebenso finder man RNS in den proliferierten Mesen- 
chym- und Endothelzellen der Leber, ein Befund, der auch diese Zell- 
systeme in die Eiweil3bildung einbezieht. 

Die Bluteiweifluntersuchungen an den~ Tieren ergaben im Einklang 
mit ~lteren Befunden im Endwert bei 75 % und bei gleichzeitiger Mit- 
verwertung der laufenden Bestimmungen in 80% aller Tiere eine Glo- 
bulinvermehrung im Laufe der Injektionsbehandlung. Der Gesamt- 
eiweil~wert lag in 38% aller Fglle etwas fiber der Norm. Bei Einordnung 
der einzelnen Gruppen, welche wir untersucht haben, zu einem dynami- 
schen Gesamtbild ergab sich, dal~ der Globulinanstieg sehr rasch (schon 
nach 5 Injektionen) zustande kommt und mit weiteren Injektionen nicht 
mehr wesentlich hSher steigen muir. Im Gegenteil, nach 10--15 Injek- 
tionen kann bereits ein Stillstand oder Abf~ll der Globulinvermehrung 
auftreten. Letztere ist bei erkrankenden Tieren etwas hgufiger. Bei den 



Morphologisches und humorales Stoffwechselgeschehen. 371 

Caseintieren war eine starke humorale l%aktion mit einem sehr friihen 
Auftreten yon Amyloid in Milz nnd sparer aueh Leber vergesellsehaftet. 
Plasmafiitterung wirkt, wie schon frfihere grol~e Reihenversuehe (L]~T- 
T ~ R )  gezeigt haben, amyloidverzSgernd. 

6. Fassen wir die Ergebnisse vergleichender humoral-morphologischer 
Studien zusammen : 

a) Gleichlaufend mit der Globulinvermehrung des Serums der be- 
handelten Tiere vermehrt  sich deren Mesenchym und nimmt die Milz 
an Gewicht zu. 

b) In extremen Fiillen der Globnlinvermehrung und bei Gesamt- 
eiweif~vermehrung des Blutes schaltet sich das Leberparenchym durch 
starke unproportionierte Gewichtszunahme mit in diesen Vorgang ein. 

c) HSherer Gehalt an I ~ S  in der Leberzelle, der sicher nieht in der 
physiologisehen Breite eines normalen Rhythmus ]iegt, finder sich be- 
sonders hiiufig bei Tieren mit hohem Globulin- und Gesamteiweif~wert. 

d) Diese Befunde sprechen dafiir, dab Milz- und Lebermesenchym 
zusammen mit dem Leberparenchym nicht nur EiweiBkSrper abbauen, 
sondern aus den anfallenden EiweiSsehlaeken und aus anderen Stick- 
stoffquellen seh5pfend aueh neue EiweiSkSrper synthetisieren. Aus der 
BluteiweiBveriinderung w~hrend dieses EiweiSstoffweehselgesehehens 
in der Leber und Milz kann auf die MSglichkeit geschlossen warden, 
dad die neuaufgebauten EiweiSkSrper als mehr oder weniger definierte 
Bluteiwei~kSrper ins Blut gelangen. 

e) Inwieweit diese Betrachtungen zu einer weiteren Kl~rung der 
Frage der Amyloidgenese beitragen kSnnen, ist noeh nieht zu sagen. 
Wiihrend die Amyloidose sieherer Ausdruek einer Eiweil~stoffwechsel- 
stSrung ist, erseheint die Entseheidung, an welchem Punkt  des Eiweif3- 
stoffweehsels diese StSrung einsetzt, noeh reeht diskutabel. DOMAGK 
und Kvczu glauben noch an eine AbbaustSrung. Unsere Befunde 
beweisen eindeutig, dafi im Zuge der amyloidkrankmaehenden Be- 
handlung der weif~en l~Iaus Leber und Milz vermehrt Eiweil~ aufbauen 
und gleichzeitig eine G]obulinvermehrung im Blur auftritt.  

7. Abgesehen yon den auf unser Problem im besonderen zugesehnit- 
tenen Fragen und Ergebnissen hat uns experimentel]e Erfahrung und 
theoretisehe Auswertung noch zu miner fSr die Auslegnng der Begriffe 
Hypertrophie und Hyperplasie notwendig gewordenen Unterseheidung 
gebraeht. Es hat sich gezeigt, dab bei einem Organ mit normalerweise 
konstanter Zellzahl - -  wie hier die Leber der weiIten Mans - -  einerseits 
das Verhalten des Organgewichtes zum KSrpergewieht (relatives Leber- 
gewicht) und andererseits die Feststellung der Leberzellzahl am Unter- 
suehungszeitpunkt im Vergleich zur normalen Waehstumskurve fiir die 
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n a h e r e  B e g r i f f s b e s t i m m n n g e n  a n s s c h l a g g e b e n d  sind.  W i r  k S n n e n  d u m i t  

e ine  p r o p o r t i o n i e r t e  O r g a n v e r g r 6 B e r u n g  bzw.  - v e r k l e i n e r u n g  y o n  e iner  

u n p r o p o r t i o n i e r t e n  u n t e r s c h e i d e n .  D i e  B e s t i m m u n g  de r  Lebe rze l ] zah l  

g e s t ~ t t e t  d ~ n n  im  e i n z e l n e n  die U n t e r s c h e i d u n g ,  ob es s ich bei  e ine r  

Orga~vergrS l~erung  u m  e in  V o l u m e n -  ode r  T e i l u n g s w a c h s t u m  h a n d e l t ,  

bzw.  be i  e ine r  O r g a n v e r k l e i n e r u n g  eine  e in f ache  oder  n u m e r i s c h e  A t ro -  

ph ie  vor ] ieg t .  D e m e n t s p r e c h e n d  k o m m e n  wi r  u n t e r  E i n f i i h r u n g  e in iger  

U n t e r b e g r i f f e  zu  der  f o l g e n d e n  in  Abb .  1 schon  e r l ~ u t e r t e n  T e r m i n o l o g i e  : 

a) Hypertrophie is t  u n p r o p o r t i o n i e r t e  Organvergr51~erung d u r c h  Zell- 

vergrSfierung. 
b) Hyperplasie is t  u n p r o p o r t i o n i e r t e  Organverg r6 i~e rung  d u r c h  Zell-  

vermehrung. 
c) Eutrophie is t  p r o p o r t i o n i e r t e  O r g u n v e r g r 5 B e r u n g  d u r c h  V o l u m e n -  

w a c h s t u m  der  Zel len,  wobe i  die  Ze l l zah l  k o n s t a n t  b le ib t .  D iese r  V o r g a n g  

] iegt  in de r  L e b e r  de r  weil~en Maus  d e m  phys io log i s chen  W a c h s t u m  zu-  

g runde .  

d) Euplasie is t  p ro loor t ion ie r te  Organvergr61~erung du rch  Tei ]ungs-  

w a c h s t u m .  

e) Isoplasie s te l l t  d e n  Sonde r f a l l  dar ,  dab  in  e i n e m  O r g a n  e ine  Zell-  

v e r m e h r u n g  ohne  Gewich t s /~nderung  des O r g a n s  s tu t t f i nde t ,  wobe i  die  

Z e l l e n  naturgem~tf] k l e ine r  w e r d e n  miissen.  

f) L i e g t  de r  Organver/deinerung, die  p r o p o r t i o n i e r t  oder  u n p r o p o r -  

t i o n i e r t  v e r l a u f e n  kann ,  e ine  V o l u m e n v e r m i n d e r u n g  der  Ze l l en  z u g r u n d e ,  

so h u n d e l t  es sich u m  eine ein/ache, n i m m t  die Ze l l zah i  ab,  u m  eine 

numerische Atrophie. 
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