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I. Eintiihrung.

Neben dem eigentlichen Amyloidbefund fanden morphologisch faB-
bare Allgemeinreaktionen des Organismus bei der menschlichen und ex-
perimentellen Amyloidose bisher wenig Beachtung. Die meisten Amy-
loidstudien befagsen sich mit der Ablagernngsart, dem Fundort und den
strukturellen und férberischen Eigenschaften des Amyloids sowie seinen
Entstehungsbedingungen. Auf Grund der BluteiweiBverinderungen im
Laufe der Amyloiderkrankung und der Fiitterungsabhingigkeit der
experimentellen Amyloidose erscheint es jedoch angezeigt, auch einmal
die morphologischen Allgemeinreaktionen des gefihrdeten Organismus
wihrend der Phase der Amyloidentstehung niher zu analysieren.

In seiner ersten Arbeit tiber die Amyloidose (1925) fiel LETTERER bei
der experimentellen Amyloidose der weillen Maus am Ende der amyloid-
erzeugenden Behandlung schon die nicht unerhebliche Milzvergré8erung



Morphologisches und humorales Stoffwechselgeschehen. 327

der Tiere auf. Die weitere Auswertung der Milz-, Leber- und Nieren-
gewichte der behandelten Méuse war jedoch wegen der starken Inhomo-
genitit des Tiermaterials nicht moglich, Im histologischen Befund der
Leber war vor allem eine unterschiedlich starke Wucherung mesen-
chymaler Zellen bemerkenswert. Wahrend Kuczyxskr diese Zellver-
mebrungen in den Grissonschen Dreiecken wie auch die intracapilldre
Zellproliferation als Folge einer abnormen Erndhrungslage ansprach,
mufite auf Grund der Untersuchungen von M. B. ScamipT vor allem
an das sog. ,,Milzgewebe der Leber* gedacht werden. Im Laufe der vielen
Fiitterungsstudien bei einer amyloidkrankmachenden Behandlung der
Maus (diese wurden tiber mehrere Jahre mit den verschiedensten Futter-
arten und Mischungen von LETTERER ausgefiihrt, sind bisher aber nicht
bzw. nur teilweise veroffentlicht) stellte sich heraus, dafl die Zellherde
in der Leber, seltener auch in der Niere auch ohne Amyloidbefall der
Milz regelmafBig im Zuge der amyloiderzeugenden Behandlung auf-
treten. Sie stellen ein gewisses Kriterium der Amyloidosegefahr 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 erschien deshalb angebracht.

Neben dem Leberbindegewebe bleibt auch das Parénchym von dem
krankmachenden Einflul der Injektionsbehandlung nicht unbertihrt.
Das histologische Ubersichtsbild zeigt stets einen erheblichen Unter-
schied der Zellen und Kerne in bezug auf Grofe und Farbbarkeit bei
den behandelten Tieren gegeniiber den normalen. Das histologische
Bild der meist vergroBerten Milz des behandelten Tieres ist durch ein
mehr oder weniger starkes Verschwimmen der Follikelgrenzen und durch
eine starke Rundzellenvermehrung in der Pulpa gekennzeichnet. Haufig
tritt eine vermehrte Blutfillung des Capillarnetzes an der Follikel-
Pulpagrenze auf, ein Befund, den LETTERER schon 1925 als eine Vorstufe
der Amyloidablagerung bezeichnet hat.

In seinen Untersuchungen hat LETTERER einen deutlichen Einfluf}
verschiedenartiger Erndhrung auf die experimentelle Amyloidose ge-
funden und dabei bereits auf Verschiebungen des Korpergewichtes sowie
der Leber- und MilzgréBen hingewiesen. Es erschien uns daher gerade
fur die Erfassung des dynamischen Stoffwechselgeschehens wichtig, eine
eiweiBireiche Kost (Casein- oder Plasmafiitterung) mit einer iiberwiegen-
den Kohlenhydratfiitterung (Hafer) zu vergleichen.

Nachdem so die statische Betrachtung fiir weitere Untersuchungen
das Aungenmerk vor allem auf MilzgroBe, Leberparenchym und Leber-
bindegewebsverdnderungen hinlenkte, galt es, diese Reaktionen in ihrem
Ablauf mit exakten Methoden zu erfassen. Als Beobachtungsmodus
erschien die schon bei den Bluteiweiluntersuchungen (SCHNEIDER)
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eingefiibrte vierstufige amyloiderzeugende Standardmethode geeignet. Die
Tiere wurden nach 5, 10, 15 und 20 Injektionen von Natrium-Caseinat
getotet und untersucht, um ein Bild iiber den Ablauf der Reaktionen zu
bekommen. Aus eigener Zucht stand ein einwandfreies homogenes Tier-
material zur Verfugung, dessen Normalwerte fiir Leber- und Miiz-
gewichte sowie Zell- und Kernbild stets innerhalb einer nur geringen
physiologischen Schwankungsbreite gefunden wurden. Die in diesen
Versuchen angewandte Caseinlosung in Natronlauge besitzt dieselbe
Wirkung wie die in fritheren Untersuchungen von LETTERER benutzte
Nucleinlésung. Der Schwerpunkt der Injektionsbehandiung liegt in der
Erzielung der Abscesse, wofiir vor allem die Natronlauge verantwortlich
ist. Die Eiweillosungen sollen nur die Wirkung der Lauge auf Grund
einer gewissen Pufferkapazitdt abschwichen.

Fir Milz- und Lebergewichtsbestimmungen sowie Zell- und Kern-
messungen warden von Srgss und STEeMANN neue Methoden entwickelt,
die eine Objektivierung der vorliegenden Befunde nach eingehenden
Studien am Normaltier ermoglichen. AuBerdem wurden laufend Blut-
etweiffbestimmungen durchgefithrt. Dariiber hinaus erschien es wiin-
schenswert, in den Zellstoffwechsel selbst mit Hilfe neuer cytochemischer
Methoden einen Einblick zu gewinnen. Wegen der grofien Bedeutung
der Nucleinsiuréen, vor allem auch der cytoplasmatischen Nucleotide fiir
Zellvermehrung, Zellwachstum und Stoffwechselleistung wurde deren
Verhalten mit Hilfe des Brachet-Testes in der Leber im Verlauf der Ver-
suche untersucht. Die cytochemische Untersuchung sollte vor allem
eine Erginzung der quantitativ morphologisch erfafiten Zell- und Ge-
websverdnderungen darstellen. AuBerdem wurde damit gerechnet, dal}
sie vielleicht eine Briicke zwischen dem morphologischen und humoralen
Geschehen schlagen kénnte.

I1. Methodik.

133 méannliche weile Mause aus eigener Zucht mit iiber 18 g Korpergewicht
wurden in verschiedenen Gruppen mit Eiweil in Form von getrocknetem, pulveri-
siertem Pferdeblutplasma oder Casein (jeweils 3 g gemischt mit 1 g Hafer je Tag
und Tier), sowie eine 3. Gruppe allein mit Hafer 1 Woche vorgefiittert. Unter
Weiterfithrung der jeweiligen Fiitterung wurde dann 3,5 %iges Casein in 0,3 %iger
Natronlauge jedem Tier in Mengen von 0,5—0,7 cm? unter die Riickenhaut an
5 aufeinanderfolgenden Tagen injiziert. Nach 2 Tagen Pause Tétung durch
Dekapitation (Stufenversuch 5) oder Fortsetzung der Injektionen (Stufenversuch
10 = 2 Wochen Behandlung, Stufenversuch 15 und 20 mit 3 bzw. 4 Wochen Be-
handlungsdauer). Fortlaufende Gewichtskontrolle. Jeweils 2 Tage nach der
letzten Injektion wurden die Tiere getdtet und gleichméaBig ausgeblutet. Auf-
fangen des Blutes und Endbestimmung der BluteiweiBwerte nach der nephelo-
metrischen Mikromethode von ScunNerpEr. Bei 4 Wochen Versuchsdauer auBer-
dem laufende Bestimmung der BluteiweiBwerte (Bestimmung am Anfang, nach
10 und 20 Injektionen).
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Bestimmung von Leber- und Milzgewicht sowie Lebervolumen (10 mg bzw.
10 mm? Genauigkeit). Fixierung der Organe in Susa, zeitlich gleiche Einbettung
der Leber iiber Chloroform in Paraffin mit Schrumpfungsbestimmung. An
Hamalaun-Eosin-gefarbten 7,5 u dicken Schnitten Auszdhlung der mit Kern
geschnittenen Leberzellen (X) und der Endothelzellen (B) in einem konstanten
Flichenquadrat (a2) bei gleicher Vergréfierung. Bestimmung der Kernfliche der
Leberzellen in einer konstanten Fliche als Ausdruck der Kernplasmarelation
und Anlegen einer Kernvariationskurve unter Beziehung auf die konstante
Flache, Die Grundlagen und Einzelheiten dieser Methodik sind in einer fritheren
Veroffentlichung einzusehen (Srmss und STEGMANY).

Zur Darstellung der Ribonucleinsduren (RNS) kam die Methode von BrACHET
zur Anwendung. Fir ihre Grundlage wird auf die Arbeiten von BRACHET ver-
wiesen. Fine Darstellung im deutschen Schrifttum findet sich unter anderem bei
Norre und GossNErR. Die Leberstiickchen wurden in CarNovscher Losung
fixiert, in Paraffin eingebettet und die Schnitte mit Methylgriin-Pyronin gefirbt.
Zur Fermentbehandlung stand ein krystallisiertes Ribonucleasepriparat?® zur Ver-
fiigung. Es kam in einer Konzentration von 0,1 mg/em? bei pp 6,8 (Veronal-
Acetatpuffer) zur Anwendung. Die Fermenteinwirkung erfolgte 1/, Std bei 569 C.
Nach der Fermentbehandlung sind in der Leber samtliche mit Pyronin firbbaren
Substanzen geschwunden, es ist nur noch das Chromatin der Kerne in blaugriiner
Farbe (Methylgriin) dargestellt. Da dieses Verbalten bei zahlreichen Versuchen
eine vollige Ubereinstimmung ergab, wurde vor allem auch wegen der nur in be-
schrinkter Menge zur Verfiigung stehenden Ribonuclease auf eine Ferment-
behandlung aller Schnitte verzichtet.

Die Untersuchungen umfassen somit bei allen 3 Futterungsgruppen in vier
Stufenversuchen von je 6-—23 Tieren Vergleichswerte makroskopischer und mikro-
skopischer, quantitativer und cytologischer Beobachtungen an Leber und Milz
sowie humoraler Verdnderungen des BluteiweiBles bei denselben Tieren.

Fiir die statistische Auswertung verwandten wir den arithmetischen Mittel-
wert (M), die mittlere Abweichung vom Mittelwert (o) und den mittleren Fehler
des Mittelwertes (m) entsprechend den Angaben von GEBELEIN sowie ROSSLE und
Rouwrer.

II1. Ergebnisse.
A. Quantitativ-morphologische Verinderungen an der Leher.
1. Korpergewicht und relatives Lebergewichi.

Um eine dynamische Vorstellung von den Gewichtsverschiebungen
der Leber wihrend eines Zeitraumes zu bekommen, ist es notwendig,
Korpergewicht und Lebergewicht zueinander in Beziehung zu sefzen
und das relative Lebergewicht (Lebergewicht in Milligramm zu Kérper-
gewicht in Gramm) zu bestimmen. Wir berechneten an 56 Normaltieren
unserer Zucht unter Mischfiitterung mit Milch, Brot und Hafer sowie
auch bei reiner Haferfiitterung den Mittelwert des relativen Leber-
gewichtes mit 45,8 mg/g bei einer mittleren Abweichung des Mittel-
wertes von ¢ - 4,5 mg/g und einen mittleren Fehler des Mittelwertes
von m -+ 0,6 mg/g. Bei eiweiligefiitterten Tieren (Plasma oder Casein)
liegt dieser Mittelwert etwas hoher, aber noch innerhalb der Streubreite

1 Fir die Uberlassung dieses Priparates sind wir Herrn Doz. Dr. FRIEDRICH-
FrEEsa, Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Tiibingen, zu Dank verpflichtet.
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der Differenz der Mittelwerte. Die verhdltnisméBig groBe physiologische
Streubreite diirfte zum Teil dadurch bedingt sein, daB nach Unter-
suchungen von HoLmeREN und ForseREN das Lebergewicht im Verlauf
der Sekretions- und Assimilationsphase gewisse Tagesschwankungen
aufweist. Hs sind daher fiir geringere Abweichungen des relativen Leber-
gewichtes vom Mittelwert innerhalb einer Versuchsreihe statistische Er-
hebungen nétig, um festzustellen, ob die Streubreite tiberschritten wird.
Doch ergeben die Mittelwerte der verschiedenen Stufenversuche einen
guten Einblick in die Verschiebungen des relativen Lebergewichtes, zu-
mal auch die einzelnen Werte innerhalb eines Versuches sich meist sehr
ghnlich verhalten.

Das Korpergewicht nimmt nach der Umstellung von der normalen
Mischfiitterung auf EiweiBfiitterung in den ersten Tagen etwas ab, doch
ist dieser Gewichtsabfall bald ausgeglichen oder sogar {iberholt, so daf
zu Beginn der Injektionen das Ausgangsgewicht meist iiberschritten war.

Mit Hafer gefiitterte Tiere zeigten nach 5 Injektionen eine Gewichts-
zunahme um 1—3 g, nach 10 Injektionen um 1-—4 g, nach 15 Injektionen
zeigt sich keine deutliche Gewichtsverschiebung, withrend nach 20 In-
jektionen die Gewichtszunahme mit 2 und 4 g wieder sehr deutlich ist.
Dies driickt sich auch im Mittelwert der prozentualen Gewichtsunter-
schiede zwischen Anfangs- und Endgewicht in Tabelle 1 aus. Die Kérper-
gewichtsverschiebungen bei den Hafertieren zeigen gleiches Verhalten,
wie es schon frither LETTERER beobachtet hat.

Das relative Lebergewicht liegt bei den Hafertieren in den ersten
3 Wochen der Behandlung innerhalb des normalen Mittelwertes. Erst
nach 4 Wochen Behandlungsdauer iiberschreitet der Mittelwert mit
58 mg/g die Streuung wesentlich. Da wir also bei gleichbleibendem rela-
tivem Lebergewicht in den ersten 3 Wochen eine deutliche Korper-
gewichtszunahme erkennen, wichst in dieser Zeit auch das absolute
Lebergewicht in proportioniertem Verhalten zum Kdrpergewicht. Nach
20 Injektionen dagegen ist die Zunahme des Lebergewichtes im Ver-
héltnis zum Korpergewicht wesentlich stirker.

Mit Plasma und Casein gefiitterte Tiere zeigen wihrend der Behand-
lung unterschiedliche Korpergewichisbewegungen. Oft wird das Anfangs-
gewicht etwas tiberschritten, doch finden wir auch ein Absinken unter
den Ausgangswert, so daB die prozentuale Gewichtsverschiebung nicht
sehr deutlich ist. Das Absinken des Korpergewichtes betragt aber hoch-
stens 1—2 g, so dal} eine scheinbare VergroBerung des relativen Leber-
gewichtes nicht vorgetduscht werden kann.

Die Mittelwerte der relativen Lebergewichte innerhalb der verschie-
denen Behandlungszeiten zeigen eine sehr deutliche Zunahme, die von
der Zahl der Injektionen und der Stérke der értlichen Abscefibildung an
der Injektionsstelle abhéngig ist. So sahen wir bei mit Casein gefiitterten
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Tieren, die infolge einer bakteriellen Mischinfektion mit hdmolytischen
Streptokokken eine stirkere AbsceBbildung zeigen, schon sehr frithe
abnorm hohe relative Lebergewichte (7090 mg/g) auftreten, die weit
auBerhalb des Zufallsbereiches liegen. Auch hier ist das Korpergewicht
nie wesentlich unter den Ausgangspunkt gesunken. Das absolute Leber-
gewicht iiberschreitet bei einem Teil der Tiere das kritische Leber-
gewicht normaler, unbehandelter Tiere (1400 mg) ganz betrdchtlich und
erreicht Werte bis zu 2300 mg (20 Injektionen). Schwichere ortliche
Reaktionen, die meist aus derben, weilllichen Schwielenbildungen im
Unterhautbindegewebe bestehen, waren von weniger hohen relativen
Lebergewichten begleitet, die aber immer noch oberhalb der Streubreite
der Normaltiere liegen. Man gewinnt den Eindruck, dafl die mit Casein
gefiitterten Tiere zu stdrkeren ortlichen Reaktionen neigen und dabei
auch etwas hohere relative Lebergewichte besitzen als die mit
Plasma gefiitterten Tiere. In einer besonderen Versuchsreihe mit je
15 M4usen hat sich dieser Befund nach 20 Injektionen nochmals
bestatigt.

Wir kénnen also bei eiweifBgefiitterten Tieren wihrend der Spritzen-
behandlung mit Na-Casein unter Beriicksichtigung von Kdérpergewicht
und relativem Lebergewicht eine sehr starke Zunahme des absoluten
Lebergewichtes wihrend der Injektionszeit feststellen. Diese Zunahme
verliuft unproportioniert zum Kérpergewicht und entspricht in extremen
Fallen einer Veérdoppelung des urspriinglichen Lebergewichtes vor der
Injektionsbehandlung. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dafl die Zunahme
nach 5 Injektionen noch verhiltnismiaBig gering ist, nach 10 Injektionen
aber betrichtliche Werte erreicht. Die prozentuale Zunahme des rela-
tiven Lebergewichtes gibt im Mittelwert der Versuchsreihe jeweils auch
die prozentuale absolute Gewichtszunahme der Leber an. Dabei ist der
prozentuale Anteil der Koérpergewichtszu- bzw. -abnahme noch mit-
einzubeziehen (Tabelle 1).

Zusammenfassend kénnen wir also feststellen, dafl es im Verlauf der
Behandlung bei fast allen Tieren zu einer absoluten Gewichiszunahme der
Leber kommt, die statistisch gesichert ist; dieselbe ist bei mit Hafer ge-
fitterten Tieren zunichst gering und steht im proportionierten Verhalten
zum Korpergewicht im Rahmen des Gesamtwachstums. Erst nach
20 Injektionen wird sie stérker und verhdlt sich zum Kérpergewicht
unproportioniert. Bei eiweiligefitterten Tieren dagegen tritt rasch,
gchon innerhalb der ersten 14 Tage, eine deutliche unproportionierte
Lebervergroflerung ein, welche in Abhéngigkeit zur ortlichen AbsceB-
bildung steht. Nach Caseinfiitterung werden meist stiirkere ortliche
Reaktionen und etwas schwerere Lebern als nach PlasmaeiweiBfutterung
beobachtet. Die Lebervergréflerung kann in extremen Fillen nach
20 Injektionen 100% des Anfangsgewichtes betragen.
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Tabelle 1.
1. Kérpergewicht.

. : o . i % ich
Fiittorung: Verschiebung des Korpergewichtes in % des Anfangsgewichtes

(Mittelwerte)
nach 5 10 15 20 Injektionen
Hafer 4.7 + 13 —4 + 13
Plasma -5 — 3 +2 — 0,5
Casei —_ + 1,5 +0 + 0 schwache ortliche Reaktion
asem 1 —o03 — 07 —  — 7 starke ortliche Reaktion
2. Relatives Lebergewicht.
Fiittorung: Mittelwerte des relativen Lebergewichtes in mig/g

(mittlere prozentuale Abweichung vom Mittelwert)
nach 5 10 15 20 Injektionen

Hafer 47(+4) 46(+2) 45(—2) 58(4-28)

Plasma 49 (+8) 61(-+35) 51 (+11) 55(+22)

Casein { 55 (+22) 56 (+-24) 63 (+40) schwac{le f%rtliche Reajktion
57 (+26) 70 (-55) o 84 (-}- 86) starke ortliche Reaktion
3. Zunahme des absoluten Lebergewichies.
Fiitterung: Zunahme des absoluten Lebergewichtes in %
nach 5 10 15 20 Injektionen
Hafer + 11 + 15 — 6 + 41

Plagsma 113 + 32 -+ 13 + 21,5
Casei — -+ 23,5 424 -+ 40 schwache oértliche Reaktion
ASCIL ) 1957 543 —_— 179 starke ortliche Reaktion

Die GroBenordnung des mittleren Fehlers der Mittelwerte (errechnet aus
Streubreite und Anzahl der Versuchstiere) schwankt naturgemiB innerhalb der
einzelnen Versuchsgruppen. Der mittlere Fehler der Mittelwerte bei 1. betragt
etwa 1,5%, bei 2. 1—3%.

2. Gewichtszunahme und Wassergehalt von Leber und Gesamtkorper
behandelter und unbehandelter Tiere unter Haferfiitterung.

Die Frage, ob die Zunahme des Leber- wie die des Korpergewichtes
auf einer einseitigen Vermehrung des Wassergehaltes oder auf einer
echten Substanzvermehrung beruht, wurde in einer gesonderten Ver-
suchsreihe gepriift.

Sechs ménnlichen Miusen wurden unter Haferfiitterung nach 1 Woche
2 Serien von je 5 Injektionen Na-Casein verabfolgt (Behandlungsdauer 14 Tage).
Fiinf Vergleichstiere von gleicher GréBe unter denselben”Fiitterungsbedingungen
blieben ohne Injektionen. Laufende Gewichtskontrolle, Tétung wie in den anderen
Versuchen. Bestimmung des Frischgewichtes und des Trockengewichtes (3 Tage
100° C Trockenofen, Exsiccator bis zur Gewichtskonstanz) von Leber und Kérper.
Berechnung des Wassergehaltes der Leber nach der Formel:

(Leberfrischgewicht — Lebertrockengewicht) - 100
Leberfrischgewicht

o/
/0
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Der Wassergehalt des Korpers (ohne Magen-Darmtrakt) wurde analog be-
rechnet. Die statistische Auswertung ergibt folgendes:
a) Zunabhme des Korpergewichtes:

Anfangs- Endgewicht | Zunahme | mittl Dy
gewichtin g ing Dy Abw =
M m M mo | g % pg °D
\ |
5 Kontrolltiere . . | 18,9-+0,18 | 194 40,37 ! 0,5 2,6 0,52 0,9
6 behandelte Tiere. | 18,94+0,18 | 20,25+-0,14 - 1,35+7,1 | 0,22 6,1

Wiahrend bei Kontrolltieren keine Zunahme des Korpergewichtes stattfindet,
welche die normale Streubreite iiberschreitet, sehen wir bei behandelten Tieren
eine statistisch gesicherte Zunahme von 7,1%.

b) Zunahme des Lebergewichtes.

Die absolute Zunahme des Lebergewichtes errechneten wir wieder aus der
prozentualen Zunahme des Kérpergewichtes und der prozentualen Erhshung des
relativen Lebergewichtes. Da diese Versuche 1 Jahr nach den tibrigen Versuchen
durchgefithrt wurden, setzten wir als Normalwert das relative Lebergewicht
unserer Kontrollreihe ein, das noch villig im Streubereich des friiheren Versuchs-
mittelwertes liegt. Fiir Kontrolltiere ergibt sich danach eine Zunahme des Leber-
gewichtes von 2,6 %, die aber noch vollig im Streubereich des Anfangswertes liegt.
Behandelte Tiere zeigen dagegen eine deutliche Lebergewichtszunahme von 19,1%
wahrend der Injektionen. Die Zunahme ist unter Einrechnung der kleinen Zahl
der Versuchstiere statistisch knapp gesichert.

Wir errechneten die Lebergewichtszunahme noch nach einer zweiten einfacheren
Methode. DasAnfangsgewicht der Leber ist im Mittelwert gleich dem normalen rela-
tiven Lebergewicht X dem Mittelwert des Anfangskorpergewichtes. Die mittleren
Fehler, umgerechnet in Prozent, ergeben addiert den neuen mittleren Fehler in
Prozent und umgerechnet auch absolut. Die Lebergewichtszunahme ergibt danach:

; Leberantangs- ] Zunahme

Leberendgewicht ; zewicht I D

5 Kontrolltiere . | M 845 mg m 40,03 mg | (43,4-18,9)mg | +25mg=3%

= 820 mg op = 51,2
m+ 31,6 mg Djop = 0,48
6 behandelte Tiere | M 986 mg m + 40,04 mg =820 mg +1661mg =20%
m -+ 31,6 mg op = 51,5 mg
D/O'D = 3,2

Die Werte sind also praktisch identisch mit denen der anderen Methode und
ebenfalls statistisch als signifikant anzusehen. Wihrend also bei den Kontrollen
keine wesentliche VergréBerung der Leber stattfindet, betragt diese bei behandelten
Tieren rund 20%.

¢) Verschiebung des Wassergehaltes.

‘Wassergehalt
des "Iibrpers - ~77 “der Leber
Normaltiere . . . . |65,3%, o2=1,46% | 69,7%, ¢®=0,980,
Behandelte Tiere. . }66,6%, 02=4,6% ‘ 71,2%, 62=0,37%
Zunahme des Wasser- | 1,3%,0p=1% 1,5%,0p=0,52%
gehaltes D Djop=1,3 I Dfjop=2,9

Der Wassergehalt des Kérpers zeigt bei behandelten Tieren keine wesentliche
Erhohung, die auBlerhalb der normalen Fehlerbreite fallt. Der Wassergehalt der
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Leber behandelter Tiere ist um 1,5% hoher als der der Kontrollen. Dieser Wert
liegt an der oberen Grenze der Streubreite, ist aber noch nicht statistisch gesichert.
Er kann auch nicht die Differenz von 17% zwischen der Gewichtszunahme der
Lebern behandelter Tiere und der Kontrollen erklaren. Es ergibt sich daraus, daB
die Zunahme des Leber- und Korpergewichies behandelter Tiere auf einer im wesent-
lichen proportionierten Substanz- und Wasserzunahme beruht. Eine einseitige
Wassergehaltszunahme liegt sicher nicht vor.

3. Formalgenetische Analyse der Lebervergroferung.

Es entsteht nun die Frage, auf welche formalgenetische Weise die
zum Teil recht betréchtliche Vergriferung des Lebergewichies im Verlauf
der Injektionsbehandlung zustande kommt. Theoretisch kann sie durch
VergroBerung der vorhandenen Leberzellen (Volumenwachstum), durch
Zellvermehrung (Teilungswachstum) oder durch die Kombination beider
Vorginge bedingt sein. Eine gewisse Rolle kénnte schlieBilich noch die
Vermehrung des Mesenchyms im Verlauf der Injektionsbehandlung in
Form von Proliferationsherden oder reiner Endothelvermehrung spielen.
Diese ist jedoch nach unseren Berechnungen gewichtsméfiig ohne Ein-
fluB8. Erst bei hochgradigem Umbau, unter Umstinden nach Amyloid-
einlagerung, wie wir es bei wenigen Tieren sahen, ist auch dieser Faktor
zu bericksichtigen.

In ausgedehnten Untersuchungen (SiEss und STEGMANN) an unbe-
handelten Méiusen derselben Zucht fanden wir, dafl in der normalen
Méiuseleber die Leberzellzahl wihrend des groften Teiles der Wachstums-
zeit konstant (~ 66 Millionen) bleibt und das normale Leberwachstum
innerhalb der Gewichtsklassen von 200—1400 mg Lebergewicht auf einer
Vergroferung der vorhandenen Zellen beruht. Der zugehorige Capillar-
und Bindegewebsraum verbleibt in konstantem Verhdltnis zum Leber-
parenchym. Der An- und Abbau von Leberparenchymzellen erfolgt in
dieser Zeit sehr langsam, wie aus der geringen Anzahl der Mitosen in
normalen Méuselebern geschlossen werden kann. Mit 1400—1500 mg
erreicht die Leber normaler erwachsener Miuse ihr kritisches Gewicht;
schwerere Lebern sahen wir bei normalen Mausen selbst von 30 g Ge-
wicht nicht.

Wie reagiert nun die Leber anf eine linger dauernde Stoffwechsel-
belastung, die, wie unsere Versuche zeigen, durch die Erzeugung steriler
Abscesse eintritt 2 Offenbar besitzt die Leber eine ziemlich ausgedehnte
Kompensationsbreite, bei der unter anderem auch Erndhrungsfaktoren
eine Rolle spielen. Daher ist erst nach wiederholten Injektionen wihrend
einer lingeren Versuchsdauer und auch nicht bei allen Tieren mit einer
Reaktion, die iiber die normale Fehlerbreite hinausgeht, zu rechnen.

Die Frage, ob eine Lebervergrofierung auf eine Vergroerung der ein-
zelnen Zellen (Volumenwachstum) oder auf eine Zellvermehrung (Tei-
lungswachstum) zurlickgeht, ist auf Grund der Beziehung miitleres
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Zellvolumen zu absolutem Lebergewicht zu entscheiden. Ist das mittlere Zell-
volumen, ausgedriickt durch die Zahl der mit Kern geschnittenen Leber-
zellen (X) in einer konstanten Flicheneinheit zu klein, oder mit anderen
Worten, liegt die Leberzellzahl X (Kerndichte) iiber der normalen Kurve

X = ?‘/_];_—z’ o0 ist die Zunahme des Lebergewichtes nur durch eine Ver-

mehrung der Leberzellen gegentiber der Norm zu erkliren. Dabei ist
Voraussetzung, dal die Kern-Plasmarelation, die Schrumpfungsbedin-
gungen und damit auch das spezifische Gewicht sowie das Verhiltnis
von Capillarraum zu Leberparenchym keine einschneidende Verschiebung
erfahren. Wir haben diese Faktoren in jeder Versuchsgruppe an einer
Reihe von Tieren iiberpriift und keine Anderungen gefunden, welche die
normale Fehlerbreite tiberschritten haben. DaB es sich nicht um zu-
fallige, auch bei normalen Tieren vorkommende Abweichungen von X
handelt, ist bei der groBen Zahl der untersuchten Normaltiere, die nie
solche Abweichungen ergaben, erwiesen. Der Capillarraum andert sich
bei der unter der Injektionsbehandlung einsetzenden Endothelproli-
feration zunichst in seinem Verhéltnis zum Leberparenchym nicht, da
auch bei verschieden grofier Endothelzellzahl B der Wert X im Bereich
der Norm bleibt. Zufilliges Zusammentreffen zweier gegensinniger Fak-
toren wie Zellvermehrung und relative Capillarraumvergroferung, die
theoretisch moglich wiren, halten wir fiir unwahrscheinlich. Man diirfte
bei behandelten Tieren fiir solche Fille kein gesetzméBiges Verhalten fir
X mehr erwarten, aullerdem miifite eine Capillarraumerweiterung auch
eine Anderung der Kernfliche je Flicheneinheit hervorrufen, was eben-
falls nie eintrat.

Wie aus den beiliegenden Skizzen (Abb. 1) hervorgeht, kann auf
absolute Gewichtszunahme der Leber nur aus dem Verhalten des Korper-
gewichtes und des relativen Lebergewichtes zugleich geschlossen werden:
Bleibt die Zunahme des Lebergewichtes im proportionalen Verhéltnis
zum Korpergewicht oder, mit anderen Worten, nimmt das Korper-
gewicht zu, ohne Verschiebung des relativen Lebergewichtes, so sprechen
wir von proportionierter Zunahme des absoluten Lebergewichtes (physio-
logisches Wachstum). Waichst dagegen das relative Lebergewicht
wesentlich an, so sprechen wir von unproportionierter Zunahme (ge-
steigertes Wachstum), welches ein Maf fiir die Zunahme des absoluten
Lebergewichtes in dem gegebenen Zeitraum darstellt. So besagt bei
gleichbleibendem Korpergewicht die Zunahme des relativen Leber-
gewichtes von 45 mg/g auf 90 mg/g, dal die Leber ihr Gewicht ver-
doppelt hat.

Entspricht nun bei einer Lebergewichtszunahme das mitilere Zell-
volumen (ausgedriickt durch die Kerndichte) dem Normalwert fiir dieses
Gewicht, so beruht die Vergroflerung bei konstant bleibender Zellzahl
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auf einer Vergroflerung der vorhandenen Zellen. Dies kann proportio-
niert in Form des normalen Volumenwachstums (2 = Futrophie) — wie
die schon erwihnten Untersuchungen an Normaltieren erweisen — ver-
laufen oder unproportioniert als gesteigertes (pathologisches) Volumen-
wachstum (1 == Hypertrophie) wie bei einem Teil unserer Versuchstiere.
’ X=Kerndichte=Leterzellzat in a”
3

a0
S
TTT

K Vermebrung der
W Gesamizat der Leberzelen

&
T

y =V/—r——, Leberzelzat! Blerti konstont

; Lo Verminderung der
25 L ' A <Jl/6’7 Gesamizah! der Leberzellen
0 200 4‘00 a0 800 7000 7250 74100 71700 mg LEﬁé’/’yEW/ﬂ’/?f
L Gewichtsabnatme I

M%@—I } Lebergewicht- Zunatime
unproparfionierie

Anfengsgewicht
| j— : Verdnderung
! Lebergewicht i%ﬁ%@%‘?ﬁt_e des Leber-
G (mg) zahl in q* gelvu];}ll;es

A 800 147 Anfangsgewicht
1 1400 | 98 -+600 Hypertrophie
2 1200 110 +400 Eutrophie Konstante
3 860 144 + 0 gleichbleibend Leberzellzahl
4 40C 225 T —400 Atrophie
5 1400 150 -+600 Hyperplasie Vermehrung
6 1200 190 +400 Euplasie } der
7 800 200 -+ 0 Tsoplasie Leberzellzahl

Die Veranderungen des Lebergewichtes sind durch das Verhalten von Koér-
pergewicht und relativem Lebergewicht bestimmt.

Abb. 1b. Zahlenbeispiel zur formalgenetischen Analyse des Leberumbaues.

Liegt dagegen die Zellzahl X iber der Normalkurve der betreffenden
Gewichtsklasse, so liegt eine Zellvermehrung vor. Eine solche Erhéhung
der Zellzahl gegentiber der bei normalen unbehandelten Tieren braucht
durchaus nicht immer mit einer Gewichtszunahme der Leber einher-
zugehen, sie konnte sogar theoretisch mit einer Gewichtsabnahme der
Leber verbunden sein. Bei einer gleichzeitigen proportionierten Leber-
gewichtszunahme liegt also ein Teilungswachstum (6 = Huplasie) vor,
das, wie schon ausgefithrt, bel Normaltieren in dieser Form nicht beob-
achtet wird. Als Hyperplasie (5) wire dann ein Teilungswachstum, das
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mit einer unproportionierten, gesteigerten Gewichtszunahme der Leber
verbunden ist, zu bezeichnen. Werte unterhalb der Normalkurve, die
einer Zellzahlverminderung entsprechen wiirden, sahen wir in unseren
Versuchen nicht, sie wiirden bei gleichzeitiger Organverkleinerung eine
numerische Atrophie bedeuten.

Es ergibt sich somit die Tatsache, dal Organverdnderungen nur unter
gleichzeitiger Beriicksichtigung makroskopischer und mikroskopischer
Mepwerte formalgenetisch erfalit werden konnen, wobei dann die Not-
wendigkeit entsteht, die bisher geldufigen Begriffsbestimmungen der
allgemeinen Pathologie schirfer zu umreiBen bzw. zu ergdnzen. Nach der
iblichen Terminologie versteht man unter Hypertrophie eine iiber das
,,Normale hinausgehende OrganvergréBerung durch Vergroferung der
einzelnen Zellen, unter Hyperplasie eine solche durch Zellvermehrung,
Auf Grund der obigen Ausfithrungen sollten diese beiden Begriffe aber
nur firr die unproportionserten Organvergroferungen, bei der Hypertrophie
also fiir unproportioniertes Volumenwachstum, bei der Hyperplasie fiir
unproportioniertes Teilungswachstum angewandt werden. Handelt es
sich dagegen um proportionierte Organvergrifierung, so sprechen wir von
Butrophie als dem normalen physiologischen Volumenwachstum, von
Fuplasie als proportioniertem Teilungswachstum. AuBerdem besteht
die Moglichkeit, daf3 Zellvermehrung in einem Organ ohne gleichzeitige
OrganvergréBerung stattfindet, wobei dann natiirlich das Zellvolumen
kleiner werden mufl. Fir diesen Vorgang wollen wir die Bezeichnung
. Isoplagie” (Nr. 7 der Abb. 1) anwenden. In analoger Weise mul3 bei
Organverkleinerungen zwischen proportionierter und unproportionierter
Atrophie unterschieden werden. Liegt der Atrophie eine Volumenver-
minderung der Zellen zugrunde, handelt es sich um eine einfache, nimmt
die Zellzahl ab, um eine numerische Atrophie.

Bei etwa 32 % unserer Versuchstiere war nun das mittlere Zellvolumen
fiir das Lebergewicht zu klein, die Zellzahl X lag oberhalb der Fehler-
grenze der Normalkurve (Abb. 2). Es hatte also eine Zellvermehrung
stattgefunden, die nicht erst bei Krreichung des kritischen Leber-
gewichtes auftrat, sondern auch schon bei kleinen Lebern von 900 mg
beobachtet werden konnte. Meistens erfolgte die Zellvermehrung unter
unproportionierter Vergroferung des absoluten Lebergewichtes (Hyper-

ADbb. 2. Die Leberzellzahl X (im konstanten MeBquadrat) in Beziehung zum absoluten
Lebergewicht G. Die Kurve mit der beiderseitigen Begrenzung durch die Fehlerbreite ent-
spricht dem Verhalten von X wihrend des normalen Wachstums (konstante Gesamtzell-
zahl und VergréSerung des mittleren Zellvolumens). Werte von X oberhalb der Fehler-
breite driicken eine Vermehrung der Gesamtzellzahl aus. Das mittlere Zellvolumen ist
dabei fiir das entsprechende Lebergewicht zu klein. Beachte die Verschiebung des abso-
Iuten Lebergewichtes wihrend der Behandlung und das Uberschreiten des kritischen Leber-
gewichtes bei Caseinfiitterung. Leberzellzahl X und zugehoriges Lebergewicht nach 5, 10,
15 und 20 Injektionen. 4 Zone der errechneten Anfangsgewichte bei normaler
Gesamtleberzellzahl.

Virchows Arch. Bd. 320. 23
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plasie), doch finden sich auch Fille, in denen das Lebergewicht nur ge-
ringfiigig zunimmt (Euplasie) oder sich nicht dndert (Isoplasie), wihrend
eine Abnahme des Lebergewichtes bei gleichzeitiger Zellvermehrung
nicht nachgewiesen werden konnte. Am h#ufigsten trat die Zellver-
mehrung bei Tieren mit starker ortlicher Reaktion und starker Leber-
gewichtsvergroBerung auf. Wie aus Abb. 2 und Tabelle 2 ersichtlich ist,
kommt es fast ausnahmslos bei plasma- und caseingefiitterten Tieren
zur Hyperplasie, wihrend diese bei Haferfiitterung nur zu einem ge-
ringen Prozentsatz zu finden ist. Man gewinnt dabei den Eindruck, daB3
nach 10 und 15 Injektionen der Gipfel der Hyperplasie iiberschritten
ist und die Normalleberzellzahl wieder angestrebt wird. Die weitere
Gewichtszunahme der Leber nach 20 Injektionen beruht in der Haupt-
sache wieder auf ZellvergroBerung. Nur die Tiere, welche das kritische
Lebergewicht iiberschreiten, zeigen weiterhin eine gewisse Zellvermeh-
rung, die jedoch bei groBem mittlerem Zellvolumen (Abb. 2) meist nur
gering bleibt.

Eine Beziehung zum Auftreten der Amyloidose zeigt sich bei beiden
geschilderten Vorgingen nichf. Hypertrophie, Vermehrung der Leber-

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

Zanl d Volumenwachstum Teilungswachstum
Fatterung Injektionen Hyper- | Iso- b Hypor-
Eutrophie trglljjﬁfe ]?}%pla.zs‘ig- p%;.g(ieg
5 5 1 — —
10 2 3 — —
Hafer . . . .. ... { 15 9 1 1 _
20 — 5 — 1
5 3 2 1 —
10 — 3 — 3
Plasma. . . . . . .. { 15 3 10 7 3
20 — 6 — —
Casein bei schwacher ig : é B %
ortlicher Reaktion 2 5 _ -
5 — 4 — 2
10 1 — 5
Casein bei starker 20 — (6) — (6)
ortlicher Reaktion (geringe
Hyper-
plasie)
Insge‘samt 101 Tiere, davon { 29 6\9 47 9 ?72 93
Aufgliederung nach Fiitterung.
" Tierzahl
Hafer . . . . . . . .. 28 16 (568%) | 10 (35%) 2 (7%)
Plasma. . . . . . . . . 41 6 (16%) | 21 (51%) 14 (33%)
Casein . . . . . . ... 32 — 16 (50%) 16 (560%)
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zellzahl mit oder ohne VergroBerung der Leber treten vollig unabhingig
von ihr auf.

Welche Rolle spielen nun Mitose und Amitose bei der beobachteten
Leberzellvermehrung behandelter Tiere ? Wahrend bei Normaltieren
nur sehr selten Mitosen der Leberzellen zu finden sind (etwa eine Mitose
auf 20000—30000 Leberzellen), zeigt sich bei einer betréchtlichen An-
zahl der behandelten Tiere ein gehiduftes Auftreten von Mitosen. Die
Mitosenzahlen bewegen sich zwischen 0,1 und 0,7 % und steigen in einem
Fall sogar bis 1,5% an. Besonders hiufig sind Mitosen nach 5 Injek-
tionen bei hafer- und plasmagefiitterten Tieren (60 % der Tiere), wihrend
nach 10 Injektionen nur noch hafergefiitterte Tiere Mitosen aufweisen.

Bei Caseinfiitterung ist die Mitosevermehrung trotz starker Zellver-
mehrung selten. In einem Fall war sie allerdings auch nach 20 Injek-
tionen noch deutlich. Es ist naheliegend, die Mitosenvermehrung mit
der Zellvermehrung in Zusammenhang zu bringen. Dazu muf} aber ge-
sagt werden, dal Tiere mit hoher Mitosezahl nicht unbedingt eine Zell-
vermehrung aufweisen missen und umgekehrt, daf bei Tieren mit sehr
starker Zellvermehrung nicht immer eine Vermehrung der Mitosen zu
beobachten ist. Dies lifit zusammen mit dem unregelméBigen Vor-
kommen von Mitosen iiberhaupt auf offenbar kurzdauernde Mitosewellen
schlieBen, die wohl auf Stunden begrenzt sind, so dafi es zum Teil vom
Zufall abhingt, ob im Augenblick der T6tung solche gefunden werden
oder nicht.

Mit zunehmender Zahl der Injektionen tritt gleichzeitig mit dem
Riickgang der Zellvermehrung ein Riickgang der Mitosehdufung auf.
Wahrscheinlich zeigt die verstirkte Mitosenzahl nur den verstirkten
Umbau in der Leber an, der durchaus nicht sofort zu einer UberschuB-
bildung an Leberzellen fiihren muf. Offenbar tritt dieser gesteigerte
Umbau unabhingig von der Fiitterung bei allen Tieren ein. Hiweil3-
gefiitterte Tiere aber zeigen eine besondere Tendenz zur Zellvermehrung,
wihrend diese unter Haferfiitterung nur gering ist.

Inwieweit amitotische Zellteilungen bei der Zellvermehrung eine Rolle
spielen, a8t sich aus dem histologischen Bild kaum entscheiden, beson-
ders auf Grund der Tatsache, daBl die Amitosen ziemlich schnell ablaufen
und daher in den histologischen Préparaten sicher nur in Ausnahme-
fillen erfafit werden. Es ist also durchaus denkbar, daB auch amitoti-
sche Zellteilungen neben den Mitosen eine Rolle spielen. Wahrschein-
lich kommt dabei den Mitosen die Bedeutung einer Regeneration nach
gesteigertem Zellverschleil zu, wihrend die amitotische Zellteilung
durch OberflichenvergréBerung von Kern- und Zellgrenzflichen im
Sinne von BENNINGHOFF und JACOBJ eine mehr funktionelle Bedeutung
im Sinne der akuten Leistungssteigerung haben werden. Die Schwierig-
keiten bei der Beurteilung eines histologischen Priparates im Hinblick

23*
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auf die mitotischen und amitotischen Vorgédnge liegen zum Teil auch in
der bekannten Tatsache begriindet, dal beide Vorgénge noch postmortal
ablaufen konnen.

Wirson und Lepuc fanden eine Mitosenzunahme in Lebern weiler Mause
sowohl nach plstzlicher Umstellung auf eiweiBreiche Kost oder bei hungernden
Tieren nach Wiedereinsetzen der Fiitterung, desgleichen bei normal gefiitterten
Tieren nach Injektion von Organbrei (Leber und Niere oder Eigelb). Sie stellen
auBerdem zusammen mit der kurzdauernden Mitosenzunahme, die je nach den
Versuchsbedingungen nach etwa 2—38 Tagen auftrat und eine betrachtliche Schwan-
kungsbreite zeigte, auch eine Zunahme des Ribonucleinsduregehaltes des Cyto-
plasmas der Leberzellen fest und glauben, daf die verstérkte Mitoseaktivitat mit
gesteigerter Eiweifisynthese in der Leber gekoppelt ist. Die LebervergroBerung, die
nach EiweiBfiitterung auftritt, wird wegen der Mitosenzunahme als Folge der Zell-
vermehrung angesehen. Daneben kommt es aber. auch zu deutlichen Zellver-
groferungen. Auch nach diesen Versuchen ist es jedoch nicht sicher zu entscheiden,
ob die Mitosen nur einen gesteigerten Zellumbau darstellen, also Folge eines Rege-
nerationsreizes sind, oder tatsichlich eine Hyperplasie zu Folge haben.

Fiir die Zah! der doppelkernigen Leberzellen lassen sich nach unseren
Untersuchungen im Gegensatz zu MUNZER u. a. keine besonderen Regeln
aufstellen. Die Doppelkerne wechseln in ihrer Zahl oft innerhalb eines
Schnittes, wobei aber das mittlere Zellvolumen gewahrt bleibt. Auch ist
innerhalb der gleichen Versuchsreihe kein konstantes Verhalten nach-
weisbar. Bel hyperplastischen Lebern gewinnt man den Eindruck, da$
die Zahl der doppelkernigen meist grofl ist, wihrend hypertrophe For-
men oft weniger Doppelkerne aufweisen; doch gibt es dabei auch Uber-
ginge. '

Was die funktionelle Bedeutung dieser Vorginge anbetrifft, so ist
festzustellen, daB bei normalem Volumenwachstum und bei den hyper-
trophischen Prozessen das Verhiltnis der Zell- und Kerngrenzflichen
zum Organvolumen zuungunsten der Grenzflichen verschoben ist, da
diese prozentual geringer anwachsen als das Organvolumen. Bei der
Zellvermehrung (Isoplasie) bzw. bei der Hyperplasie findet aber eine
relativ zum Organvolumen stérkere prozentuale Grenzflichenvergrofferung
statt, also gerade umgekehrt wie bei dem Volumenwachstum. Je stérker
die Zellvermehrung und je geringer die Gewichtszunahme der Leber ist,
um so grofler wird die prozentuale GrenzflichenvergréBerung gegeniiber
dem Organvolumen. Ist die Zellvermehrung dagegen gering, die Ge-
wichtszunahme der Leber aber grof, so ndhert sich das Verhéltnis
Grenzflichen zu Organvolumen demjenigen bei dem Volumenwachstum.
Es handelt sich dann um die Kombination beider Vorgénge. Schlag-
wortartig driickt sich die Bedeutung des Volumenwachstums bzw. der
Hypertrophie in Substanzvermehrung, die des Teilungswachstums bzw. der
Hyperplasie in Grenzflichenvergriferung aus. Das Verhiltnis von Kern-
zu Zellgrenzflichen innerhalb der Zelle bleibt bei beiden Vorgéngen kon-
stant, wenn man die Doppelkerne zundchst unberiicksichtigt 1i6t. Eine
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grofe Zahl von Doppelkernen bedeutet in jedem Fall lediglich eine Ver-
groferung der Grenzfliche zwischen Kern und Plasma der Einzelzelle
und damit giinstigere Stoffaustauschbedingungen innerhalb der Zelle.
Diese Erscheinung kann als ein Regulationsmechanismus im Sinne eines
gesteigerten Betriebsstoffwechsels in der Zelle aufgefalit werden, der
seinerseits natiirlich wieder aufs engste mit dem Leistungsstoffwechsel
verkniipft ist. Oft fallen dunkle pyknotische Zellkerne in den Leber-
zellen auf, die fast ausnahmslos einen der Doppelkerne darstellen, wih-
rend der andere Kern normale Strukturen besitzt. In seltenen Fillen
findet man zwei dunkle Doppelkerne. Diese Erscheinung tritt unab-
héngig von der Futterung auf und es erscheint durchaus méglich, daB
auf diese Weise einer der Doppelkerne wieder verschwindet, ohne daf} die
ganze Zelle dem Untergang anheimfilit. Bei den mit Zellvermehrung
einhergehenden Vorgéngen kommt es sicher durch starke VergréBerung
sowohl der Kern- wie auch der Zellgrenzflichen zu einer raschen An-
passung an gesteigerte Stoffwechselbeanspruchungen, wihrend den mit
ZellvergroBerung einhergehenden Vorgingen analog der Vorstellung
Jacorss eine mehr auf Dauerleistung gesteigerte Stoffwechselfunktion
zukommt,

So kénnen also in der Leber drei verschiedene, eng miteinander ver-
kniipfte Regulationsmechanismen erkannt werden, die als Folge ge-
steigerter Stoffwechselbeanspruchung auftreten:

1. Die Begiinstigung der Stoffaustauschbedingungen innerhalb der
einzelnen Zelle durch VergroBerung der Grenzflichen zwischen Kern und
Cytoplasma (Doppelkerne). ,

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

3. Als Anpassung an akut gesteigerte Stoffwechselbeanspruchung im
Leistungsstoffwechsel rasche Vergroflerung aller Grenzflichen durch
Zellvermehrung (Isoplasie, Euplasie und Hyperplasie).

Nicht beriicksichtigt sind dabei die in den Rahmen der Regeneration
gehérenden Vorginge, die durch vermehrten Zellverschleiff hervorgerufen
werden. All diese Regulationen sind offenbar reversibel und lassen bei
der Zellvermehrung, d. h. Isoplasie — Hyperplasie die eigenartige Ten-
denz zur Rickkehr zur Zellzahlkonstanz erkennen, die offenbar nur unter
besonderen Bedingungen durchbrochen wird.

StowErLL fand bei hepatektomierten Ratten immer erst eine Volumen-
vergroBerung der Leberzellen und erst am 2. Tag traten Mitosen und
Zellvermehrung anf. Nach 3 Tagen hat die Leber ihr urspriingliches
Volumen wieder erreicht. Wir kénnten hier im Prinzip also dhnliche
Regulationsvorginge erkennen: Bei den hepatektomierten Tieren relativ
verstirkte Belastung des restierenden Lebergewebes und Regenerations-
reiz infolge Verlust von Lebergewebe, in unseren Versuchen absolute

Virchows Archiv. Bd. 320, 23a
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Verstirkung der Stoffwechselbelastung und dadurch gesteigerter Zell-
verschleil mit folgender Regeneration. In beiden Fillen versuchte An-
passung durch Volumenvergroferung der Leberzellen und schlieBlich
Zellvermehrung.

4. Die Leberkernvariation.

Der von JacoB3 geprigte Begriff des , Leistungswachstums®, der
sich zundchst auf Kern und Zelle bezog, konnte durch meBtechnische
Untersuchungen an der Leber der

™ Normal ) .
™ Leberzellzatt weiBlen Maus (S1ESs-STEGMANN) auch
W ﬁbefgzj;/'cﬁf: auf da.ms Gezsjamtorgan erweiteljt werden.
24 Es zeigte sich, daf Unterschiede bzw.
, Verschiebungen der Variationskurve
0 07 uE ud vE ok innerhalb der verschiedenen Leber-
| Hyperplasie kernklassen gewichisabhingig sind, d. h.
f”’é’%//”“ daf schwereren Lebern das Auftreten

groferer Leberkernklassen entspricht.

Es erschien daher angezeigt, unsere
Stufenversuche auch mit dieser Metho-
T R dike (nghere Angaben s. dort) zu ver-
[ Hypertrophie folgen (Abb. 3).
| Leberzelzat: §

792
-Lebergewicht: N
- 7290 mg §

Die Kernvariation, die in unseren
§ Untersuchungen auf eine konstante
Flacheneinheit bezogen ist, stellt in
der gegebenen Darstellung eine Auf.
schliisselung des mittleren Zellvolumens
nach Kerngrofenklassen dar. Thre Deu-

tung in Beziehung auf Zellvergréferung
vle v vz v¥ v . UK d Zell h st wi a
Abb. 3. Kerngrofenvariation bei nor- un ellvermenrung .ls ’ _Wle aus e'm
malen, hyperplastischen und hyper-  Vorhergehenden ‘ersichtlich, nur in
trophischen Lebern. Abszisse: Kern- b £ Iati d bsol
groBenklassen V. Ordinate: Zahl der ezug auf relatives und absolutes
‘ Kerne. Lebergewicht moglich.

Da wir bei dem Volumenwachstum, d. h. der Hypertrophie in den
Lebern ausgewachsener Tiere immier eine Substanzvermehrung und
meistens ein Lebergewicht von iiber 1200 mg finden, so sehen wir auch
stets die Verschiebung zu gréfleren Kernklassen.

Noch im Wachstum begriffene Tiere-kénnen unter Umstédnden ein
Volumenwachstum der Leber zeigen, das in der Kerngrifenvariation
nicht zum Ausdruck kommt.

Bei der Isoplasie und Hyperplasie gelten dieselben Gesichtspunkte.
Da das mittlere Zellvolumen im Verhdltnis zum Lebergewicht klein ist,
verschiebt sich die Verteilung mehr auf die kleineren Kernklassen. Bei
sehr schweren Lebern oberhalb des kritischen Lebergewichtes, wie sie
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z. B. bei Caseinfiitterung nach 20 Injektionen auftreten, kommt aber
deutlich zum Ausdruck, dal auch trotz der Zellvermehrung grofie Kern-
klassen vorkommen kénnen. Das mittlere Zellvolumen (wie aus Abb. 2
hervorgeht) entspricht dem von Normallebern mit etwa 1400—1500 mg
Gewicht.

Bei der Beurteilung der Kernvariationskurven fallen sehr deutlich
die Lebern mit vermehrten Mitosen auf. Zwar liegen die Kulminations-
punkte der Kurven noch bei den fiir die Méuselebern typischen Kern-
klassenwerten, doch ist der Verlauf der Variationskurven mehr stumpf-
winklig und flach. Wéhrend im Normalfall Kernvolumina, die zwischen
den bekannten Klassenwerten gelegen sind, nur in geringerer Zahl auf-
treten, sind diese bei Mitosevermehrung héufiger und zeigen offenbar
gesteigerte Umbauvorgéinge an. Dieses Verhalten entspricht den Beob-
achtungen von STowELL an der hepatektomierten Ratte: im restierenden
Leberanteil kam es wihrend der Regeneration ebenfalls zu einer Ab-
flachung der typischen Kernklassengipfel.

Um fiir die Bewertung der bereits erwihnten dunklen Leberkerne,
wie wir sie vor allem bei doppelkernigen Leberzellen beobachtet haben,
karyometrische Anhaltspunkte zu gewinnen, fiihrten wir eine selektive
Messung solcher Kerne durch. Bei der variationsstatistischen Auswer-
tung lief sich eine Einordnung in die fir die Miuseleber typischen
Klassen nicht erméglichen. Aullerdem war zu beobachten, dall bei
Doppelkernen, die beide im optimalen Schnitt getroffen waren, der
dunkle Kern in der Regel einen kleineren Durchmesser aufwies als der
helle. Das spricht dafiir, dafl es sich bei diesen dunklen Kernen tatsich-
lich um Verdnderungen im Sinne einer Pyknose handelt.

3. Dre Kern- Plasmarelation.

Wie aus Abb. 4 ersichtlich, bleibt der Quotient @ als Ausdruck der
Kern-Plasmarelation bei den 37 aus allen Stufenversuchen ausgewihlten
Tieren stets innerhalb der 3o-Grenze unserer Normalwerte und ent-
spricht der Kern-Plasmarelation der Normaltiere. Umgerechnet betragt
die tatsichliche Kern-Plasmarelation ungefihr 1:9. Das bedeutet, daB
das Verhiltnis von Kernfliche zu Plasmafliche innerhalb der ange-
gebenen Fehlerbreite konstant ist. Die Messungen schlieBen aber nicht
aus, daB fiir die einzelne Zelle eine gewisse Verschiebung des Xern
Plasmaverhéltnisses trotzdem noch moglich ist. Man kann nur konsta-
tieren, daB in der von uns angegebenen Flacheneinheit je Priparat die
Konstanz der Kern-Plasmarelation innerhalb der angegebenen Fehler-
breite gewahrt bleibt.

Wie bereits erwéhnt, kommt es bei einigen Tieren mit sehr hoch-
gradiger Endothelvermehrung, unter Umstdnden auch bei Amyloid-
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einlagerung in der Leber zu einer Vergroflerung des Capillarraumes und
damit zu einer Ungenauigkeit der Kern-Plasmarelation am histologischen
Schnitt, da unter diesen Umstinden die Kernfliche je Flicheneinheit
relativ zu klein wird. Andererseits entsteht bei Einhaltung einer kon-
stanten Schnittdicke des Préparates eine Ungenauigkeit der Messung,
wenn es zu einer Verschiebung zu groBeren Kernklassen kommt, weil bei
7,5 u dicken Schnitten die GroSkerne nicht immer im optimalen Durch-
messer getroffen werden konnen.

B©
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Abb. 4. Die Kern-Plasmarelation behandelter Tiere. Abszisse: Lebergewicht in Milligramm.

Ordinate: Quotient Q ist Ausdruck der Kernplasmarelation. @ = konstante Zeichenblatt-
fliche/ Gesamtkernfliche je Zeichenblatt.

B. Histochemische Untersuchungen iiber das Verhalten der Pentose-
Nucleotide in der Leber.

Auf die Bedeutung der Nucleinsguren, insbesondere auch der Ribo-
nucleinsguren (RNS) fiir den Zellstoffwechsel und vor allem die Eiwei3-
bildung soll hier nicht im einzelnen eingegangen werden. Dazu wird auf
die zusammenfassenden Arbeiten von CasPERSSON und BRACHET ver-
wiesen.

Wir wissen heute, daB} jede biologische Eiweillsynthese an die Gegen-
wart von Nucleinsduren gebunden ist, dabei fillt vor allem den RNS die
wesentliche Rolle zu. Das EiweiBstoffwechselzentrum bildet offenbar
der Zellkern und vor allem der an RNS reiche Nucleolus steht vermittelnd
zwischen dem Kern und dem Cytoplasma. '

Ein besonders reichliches Vorkommen an RNS findet man im Cyto-
plasma von Zellen, in denen eine starke EiweiBproduktion stattfindet,
sei es zum Aufbau der Zellsubstanz selbst wie bei jugendlichen, wachsen-
den und blastomatSsen Zellen, sei es bei der Bildung eiweiBhaltiger
Sekretionsprodukte (Driisen, Plasmazellen usw.).

In seiner zusammenfassenden Arbeit iiber das Vorkommen von Pentosenucleo-
tiden in tierischen Geweben erwihnt BracHET auch die Leber und weist darauf hin,
dafl die schon von anderen in reichlicher Menge im Cytoplasma beobachteten
pyroninophilen Einschliisse nach der Ribonucleasewirkung verschwinden; ihre
Basophilie ist also durch das Vorhandensein von Pentosenucleotiden bedingt.

Bis dahin wurden diese basophilen Schollen im Cytoplasma der Leber-beson-
ders auf Grund der Arbeiten von BERG als gespeichertes Nahrungseiweil ange-
sehen. Die Vermehrung dieser Gebilde nach reichlicher EiweiBfiitterung und ihr
Verschwinden bei Hungertieren gab vor allem zu dieser Annahme Anla. BracHET
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betont bereits, dafl auf Grund seiner histochemischen Untersuchungen, die den
Nachweis der Identitat dieser Zelleinschliisse mit Pentosenucleotiden erbrachten,
diese Deutung nicht mehr haltbarist. Offenbar bestehen aber Beziehungen zwischen
der Nahrungszufuhr und dem Nucleotidgehalt der Leber. Nach RossgeL und
THONET (zit. nach BRACHET) tritt eine gewisse Verminderung der RNS nach einer
langeren Hungerperiode ein. Weitere Untersuchungen iiber die RNS in der Leber
liegen von OptE und STOWELL vor. '

STowsLL untersuchte das Verhalten der Nucleotide an der regenerierenden
Rattenleber und bei der Bildung von Hepatomen nach Buttergelbfiitterung. Mit
Hilfe von Ultraviolettabsorptionsmessungen wurden die Verhaltnisse quantitativ
erfaBt. Eine Vermehrung der Nucleotide im Nucleolus beobachtete er wihrend der
Leberzellregenerationsphase, wobei auch gehiufte Mitosezahlen auftraten und
ferner bei erhshter BiweiBzufuhr. Die Cytoplasmanucleotide sind in den regene-
rierenden Epithelien eindeutig vermehrt, aber nicht in den hypertrophierten Leber-
zellen.

Quantitative chemische Untersuchungen iiber den Nuclemsauregehalt bei der
Leberregeneration fithrten Novikorr und PoTTER durch, wobei sie eine starke Zu-
nahme der Pentosenucleotide bei der Regeneration feststellen konnten.

ArrMaNN hat in einer kiirzlich erschienenen Arbeit bei der menschlichen Leber
auffallige Bilder, die unter Anwendung gewdhnlicher histologischer Férbungen den
Ubertritt von Nucleolarsubstanz in das Protoplasma zeigen, beschrieben. Ohne
offenbar selbst histochemische Methoden, besonders den Brachet-Test, angewand$
zu haben, bringt er seine Befunde mit den neueren cytochemischen Erkenntnissen
iiber den Nucleinsgurestoffwechsel in Zusammenhang. Hierzu werden wir spiter
noch einmal Stellung nehmen. SchlieBlich sieht ALTMany in der durch die Nuclein-
sauren bedingten Basophilie der Leberzelle einen Ausdruck fiir die Fahigkeit zur
BluteiweiBkorperbildung.

In einer kiirzlich erschienenen Monographie, die uns erst nach Abschlufl der
experimentellen Untersuchungen zuginglich wurde, hat LAGERSTEDT ausfihrliche
cytologische und cytochemische Untersuchungen iiber den EiweiBstoffwechsel der
Rattenleber versffentlicht, wobei auch den cytoplasmatischen Nucleotiden beson-
dere Beachtung geschenkt wurde. Die Darstellung der basophilen Cytoplasma-
einschliisse erfolgte mit der Gallocyanin-Chromalaunfirbung und der Ultraviolett-
photographie. Die mit den beiden Methoden erhaltenen Bilder zeigen eine grofle
Ubereinstimmung. AuBlerdem wurden Schnittveraschungen, Feulgenreaktion und
Gesamtstickstoffbestimmungen an den Lebern durchgefihrt. Die GroBenverhilt-
nisse besonders der Nucleolen wurden im Schnitt quantitativ bestimmt. AuBer nor-
malen Ratten wurden Tiere untersucht, die 5 Tage gehungert oder 18 Tage eine
eiweiBarme Kost erhalten hatten. Andere Tiere bekamen nach einer Hunger-
periode eine EiweiBkost gefiittert. Die wesentlichsten Verinderungen zeigte der
Nucleolus. Sowohl bei Hungertieren als auch nach eiweifireicher Kost vermindert
sich der Nucleolarapparat schnell (bis zu 50% seiner Gesamtoberfliche in den
Schnitten). Gleichzeitig schwinden die basophilen Schollen aus dem Cytoplasma.
Nach Verabfolgung einer eiweifireichen Kost an Hungertiere kommt es zuerst zu
einer Zunahme der Oberfliche des Nucleolarapparates um 100%, danach werden
die cytoplasmatischen Nucleotide besonders in der Umgebung der Kernmembran
in reichlicher Menge gebildet. Parallel damit geht ein Anstieg der Gesamtstick-
stoffwerte. Die Veranderungen am Nueleolarapparat und den cytoplasmatischen
Nucleotiden werden als ein direkter Ausdruck fiir die Intensitit des EiweiBumsatzes
der Leberzellen angesehen.

Ein Vergleich des RNS-Gehaltes der Leber mit anderen Organen
und Geweben, wie wir ihn mit Hilfe des Brachet-Testes durchgefiihrt
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haben, zeigt in der Tat eine fast dhnliche Stirke wie in eiweiBlbildenden
Systemen (z. B. Pankreas, Haut, Plasmazellen). Dies spricht durchaus
dafiir, daB sich in der Leber eine gegeniiber den sonstigen Organen ge-
steigerte Eiweillsynthese abspielt, die das fiir die Vermehrung der Zell-
proteine zum Aufbau der Zellsubstanz notwendige MaB iiberschreitet.
Auf Grund biochemischer Untersuchungen ist bekannt, daf die Leber
die mit der Nahrung zugefithrten Aminosduren zu Eiweill aufbaut und
den tibrigen Organismus mit EiweiB versorgt, das dann am Verwendungs-
ort seine spezifische Umbildung erfahrt. Auch das Blutplasma erhilt
sein Eiweil unter Vermittlung der Leber, wobei vor allem die Albumin-
gynthese in sie verlegt wird. Bei der Globulinbildung sind offenbar noch
andere Zellsysteme zwischengestaltet (Plasmazellen, Lymphocyten,
RES), in denen erst die spezifische Umwandlung erfolgt (s. Zusammen-
fassung bei Ktunav).

Die biochemischen Befunde stehen mit dem reichlichen RNS-Gehalt
der Leber in Einklang und weisen ihr eine wesentliche Rolle bei der
EiweiBsynthese im Organismus iiberhaupt und auch bei der Plasma-
eiweiBlbildung zu.

Bei der engen Verkoppelung von EiweiBproduktion und Nuclein-
siurevorkommen ist es durchaus denkbar, daB Anderungen der Eiweif3-
bildung, sei es unter physiologischen wie auch 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 natiirlich nur
mit entsprechenden, vor allem chemischen Methoden geklirt werden
konnen. Andererseits bietet die Moglichkeit des morphologischen Nach-
weises dieser Stoffe mit histochemischen Methoden in der Zelle selbst eine
weitere methodische Grundlage zur Erfassung solcher Verdnderungen.

Unter diesen Gesichtspunkten nahmen wir die histochemische Unter-
suchung der Nucleotide in der Miuseleber bei der experimentellen
Amyloidose in Angriff und stellten uns die Frage, ob die bei dem Amyloid-
experiment angewandten verschiedenen Erndhrungsarten, die durch die
Behandlung erfolgenden Einschmelzungsprozesse, die beobachteten
Bluteiweillverschiebungen und das Entstehen des Amyloids zu- einer
faBlbaren Verinderung an den Nucleotiden der Leber fithren.

In Parallele zu dem schon in der normalen Méuseleber aulerordent-
lich bunten Zell- und Kernbild steht auch die Verteilung der Nucleotide,
so dafl sich hiufig schon in den verschiedenen Abschnitten desselben
Schnittes und sogar von 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 Zelleinschliisse verschwanden nach der Ribo-
nucleasebehandlung immer vollsténdig, so dafl wir wohl berechtigt sind,
sie mit den Ribosenucleotiden zu identifizieren.

Es ist selbstversténdlich, dafl die Ablagerungsform in der Zelle durch
die Fixierung nicht unerheblich beeinflufit wird. Die angewandte Car-
~oysche Fliissigkeit ist zwar ein drastisches Fixierungsmittel, wird aber
bei solchen Untersuchungen bevorzugt, da man vor allem danach eine
optimale Methylgriin-Pyroninfirbung erhilt. Die véllig gleichméBige
Bearbeitung des Materials ermdglicht die vergleichende Untersuchung
im Sinne des Aquivalentbildes.

Im Cytoplasma finden wir die RNS fteils in diffuser, feinkdrniger,
teils in scholliger und auch fidiger Form abgelagert. Hiufig zeigt das
Protoplasma eine vacuolire Struktur, besonders bei der scholligen Ab-
lagerungsform. Letzteres sind wohl auch die Bilder, die Bera als ge-
speicherte EiweiBschollen angesprochen hat. Es ist nicht moglich, auf
Grund der Intensitit der Rotfarbung konkrete Aussagen iiber das
mengenmiBige Vorkommen zu machen. Bei schwiicheren VergroBe-
rungen erscheinen die Zellen mit der diffusen Ablagerung in einem deut-
licheren Rot als die mit der vacuoldr-scholligen Struktur. Wahrschein-
lich ist aber in den Schollen nur eine Zusammenballungsform zu sehen,
wobei der Gehalt in der Zelle im ganzen sicher nicht vermindert zu sein
braucht. Es ist anzunehmen, dafl die schollig-vacuoldre Struktur zu
einem groBen Teil fixierungsbedingt ist und mit einer vielleicht stoff-
wechselbedingten quantitativen und qualitativen Anderung der chemi-
schen Zusammensetzung und der physikalisch-chemischen Struktur des
Protoplasmas zusammenhéngt. Wesentlicher und einer néheren Deu-
tung eher zuginglich scheint uns die fidige Ablagerung zu sein. Neben-
bei bemerkt, haben diese fadenférmigen Bildungen ihrer GroBle und
Gestalt nach gewisse Ahnlichkeit mit den Mitochondrien. Uber das
Vorkommen von RNS in den Mitochondrien herrschen noch geteilte
Ansichten, ' ‘

LacersTEDT berichtet in der bereits zitierten Monographie iiber Untersuchungen
an ultrazentrifugierten Leberzellen im ultravioletten Licht. Dabei verlieren die
cytoplasmatischen Nucleotide ihre morphologischen Eigenheiten und bilden inner-
halb der Zellen eine charakteristische Schicht, in der sich auch die Mitochondrien
finden, die aber ihre morphologische Struktur behalten. Auch Moxx% hilt es fiir
unwahrscheinlich, daf gréBere Mengen von RNS in den Mitochondrien enthalten
sind und lokalisiert sie vor allem in die Chromidien. Im Gegensatz dazu konnte
neuerdings ZoLLINGER mit dem Phasenkontrastverfahren und durch elektronen-
optische Untersuchungen wahrscheinlich machen, daB der Mitochondrienksrper
aus RNS besteht. Dies steht dann in Ubereinstimmung mit fritheren chemischen
Untersuchungen an isolierten Mitochondrien.

Eine dhnliche fadige Ablagerung von RNS tritt im Pankreas auf
und ist unter der Bezeichnung Ergastoplasma schon seit langer Zeit
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bekannt, bevor dessen chemische Zusammensetzung naher analysiert
war. Rims gelang es, bei der Behandlung von unfixiertem Pankreas-
gewebe mit Pufferlosungen bei einem py von etwa 1,9 eine deutliche
Doppelbrechung zu erzeugen. NoLTr konnte diese Doppelbrechung
durch Ribonucleasebehandiung zum Verschwinden bringen, was fiir
einen orientierten Aufbau bzw. Einbau der Nucleinsduremolekiile
spricht. Ks ist anzunehmen, dall auch die fadige Struktur der RNS im
Cytoplasma der Leberzellen im gleichen Sinne zu deuten ist.

Bekanntlich kommt es im Cytoplasma der Pankreaszelle nach der
Sekretausschiittung zu einem Ergastoplasma- (d.h. auch RNS-) Schwund
und in der Phase der Sekretrestitution zum Neuaufbau der Ergasto-
plasmastruktur, also einer RNS-Vermehrung, welche die Grundlage fiir
die forcierte EiweiBsynthese bei der Sekretbildung darstellt. Es ist dabei
auf Grund strukturchemischer Uberlegungen durchaus verstidndlich,
daf wihrend der autoreduplikativen Vermehrung der RNS und der
davon abhingigen EiweiBbildung eine réumliche 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
fadigen RNS-Ablagerungen besonders haufig in unmittelbarer Ab-
lagerung an die Kernmembran auf, einer Stelle also, wo auch an anderen
Objekten eine besondere Aktivititssteigerung der Cytoplasmanucleotid-
reproduktion beobachtet wurde. Das Auftreten eines zwischen dem
Kern und dem Nucleinsdurewall liegenden hellen Hofes, wie wir es
héufig in unseren Priparaten beobachten, stellt sicher einen Fixierungs-
artefakt dar.

Das locker strukturierte Chromatin der Leberzellkerne zeigt bei der
Methylgriin-Pyroninfirbung eine blaugrime Farbe. Nach der Ribo-
nucleasebehandlung erscheint das Chromatin in einem mehr griinlichen
Farbton, was durch das Schwinden der im Heterochromatin enthaltenen
RNS erklirt werden kann. Auffallend sind die sich kriftig mit Pyronin
farbenden Nucleolen, die meist in der Mehrzahl (3—4) in einem Kern
vorkommen. Sije liegen teils in der Mitte der Zellkerne, héufiger aber
am Rand in der Nihe der Kernmembran. In kleinen Nucleolen findet
sich gelegentlich im Zentrum ein mit Methylgriin firbbares Kornchen,
den: groBeren liegen fast regelméfig an einer Seite oder zwei gegeniiber-
liegenden Seiten, manchmal auch die Zirkumferenz weitgehend um-
schlieBend, kappenformige griin gefirbte Chromatinpartikel auf, die als
Randkérperchen (Nucleolus-associated-chromatin) bekannt sind. Manch-
mal sieht man in vergréferten Nucleolen auch kleine Vacuolen auf-
treten. Im allgemeinen sind die Nucleolen intensiver mit Pyronin
gefirbt als das Cytoplasma. Auch nach kurzdauernder Fermentbehand-
lung, wonach das Cytoplasma gerade ungefidrbt bleibt, zeigen die Nu-
cleolen noch eine deutliche Anfirbbarkeit mit Pyronin. Sie enthalten
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demnach wohl im allgemeinen die RNS in einer héheren Konzentration
als das Cytoplasma. Im groBen und ganzen geben Nucleolengrofie und
ihr Gehalt an RN'S mit dem des Cytoplasmas parallel; sie sind vor allem
dann vergréBert und enthalten reichlich RNS, wenn die fadigen Kern-
membrannucleotide auffreten (Abb. 5—8).

Abb. 5. Normale Ma&useleber (CARNOY, Methylgriin - Pyroninfirbung). UnregelmiBige,
schollige RN 8-Ablagerung, teilweise Anhéufung um die Kernmembran. Dabei VergroéBerung
der Kerne mit groBen Nucleolen, vacuolire Cytoplasmastraktur.

Auf den Ubertritt von Nucleolarsubstanz in das Cytoplasma in einer
Form, wie gie zuletzt ALTMANN fiir die Leber beobachtet hat, haben wir
unser besonderes Augenmerk gerichtet. Sowohl bel den carnoyfixierten
Préparaten und der Methylgriin-Pyroninfiarbung, wie bei den mit Susa
fixierten und HE- und Azan-geférbten Schnitten fiir die tibrigen morpho-
logischen Untersuchungen konnten wir nirgends dhnliche Bilder finden.
Dies ist besonders auffallend, da in unserem Material reichlich hyper-
trophierte Zellen mit Kernhypertrophien auftraten, die nach ArrmMaxy
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Abb. 6. Leber einer caseingefiitterten Maus nach 5 Injektionen (CARNOY, Methylgriin-
Pyronin). Reichlich RNS mit fadiger Ablagerung um Kernmembran. VergroBerte Kerne
mit groBen hiufig randstindigen Nucleolen. (Heller Kernhof ist Fixierungsartefakt.)

Abb. 7. Behandlung und Technik wie bei Abb. 6. Dichte Anlagerung der RNS an die
Kernmembran in fadiger Form. VergroBerte Kerne mit groBen randstindigen Nucleolen.
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fir solehe Vorgange besonders disponiert erscheinen. Auf Grund seiner
Beobachtungen, wobei es sich wohl doch um mehr oder weniger seltene
Ausnahmebefunde handelt, folgert ALTMANN verallgemeinernd, daB die
cytoplasmatischen Nucleotide aus dem Kern stammen. Auf Grund

Abb. 8. Wie Abb. 7, jedoch nach Ribonucleasebehandlung. Volliger Schwund der RNS.
VergroBerte Kerne, im Kern Chromozentren bzw. Randkoérperchen. Nucleolen nicht mehr
farbbar, noch als kleine hellere Flecke teilweise erkennbar.

unserer bisherigen Kenntnisse des celluliren Nucleinsiurestoffwechsels
wie auch chemischer Uberlegungen bestehen fiir eine solche Annahme
eigentlich keine weiteren Beweise. Wir wissen, dal die Nucleinsiuren
ganz allgemein zur Autoreproduktion befihigt sind. Sie kénnen sich
also durchaus auf diesemm Wege im Cytoplasma vermebren und sind in
keiner Weise auf einen Nachschub aus dem Kern angewiesen. Damit
soll nicht geleugnet werden, da@ zwischen dem Kern, vor allem dem Nu-
cleolus und dem Cytoplasma, innige Beziehungen bestehen. Dies zeigt
sich in der Anlagerung des Nucleolus an die Kernmembran und der
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Anhgufung der cytoplasmatischen Nucleotide an deren AuBenseite, meist
sogar in verstirkter Weise in der Umgebung des Nucleolus. Es ist dabei
durchaus méglich, dal von letzterem Stoffe in das Cytoplasma diffun-
dieren, welche die Bildung der Cytoplasmanucleotide anregen. In dieser
Art werden auch von Caspersson, Hypex und Voar die Verhiltnisse
interpretiert. BRACHET nimmt hierzu allerdings in kritischer Weise
Stellung und hilt auch den umgekehrten Weg fiir moglich. Auch wir
haben in unseren Priparaten hiufig randstindige Nucleolen, die dicht
der Innenseite der Kernmembran anliegen, feststellen kénnen, an deren
Aullenseite dann vermehrt oft deutlich kappenférmig eine Anhiofung
cytoplasmatischer Nucleotide in Erscheinung tritt. Bei genauer Be-
trachtung lieB sich dabei aber immer eine mit Methylgriin angefirbte
Kernmembran dazwischen nachweisen. Es ist allerdings vorstellbar,
daB bei anderen Firbungen, die nur einen basischen Farbstoff enthalten,
Tauschungen auftreten konnen; dabei stellen sich ndmlich die beiden
Nucleingduretypen in demselben Farbton dar, so dafl eine exakte Unter-
scheidung zwischen Nucleolus, Kernmembran und cytoplasmatischen
Nucleotiden nicht mehr durchfiithrbar ist und Bilder entstehen, die wie
ein Ausfliefen der Nucleolarsubstanz in das Cytoplasma erscheinen. Bei
der Methylgriin-Pyroninfirbung dagegen kommen zwei basische Farb-
stoffe zur Anwendung, von denen der eine (Methylgriin) nur das Chro-
matin (Thymonucleinsdure), der andere (Pyronin) die RNS darstellt.
Erst durch diese differente Farbbarkeit wird eine exakte Unterscheidung
der beiden Stoffe und eine einwandfreie Analyse der geschilderten Ver-
hiltnisse erméglicht. Auf Grund der oben angesteliten Uberlegung
scheint uns auch gerade die hdufig auftretende fidige Anordnung der
Cytoplasmanucieotide an der Kernmembran fiir eine autoreproduktive
Vermehrung im Cytoplasma zu sprechen.

Was die Verteilung der Nucleinséuren im Leberldppchen anbetrifft,
so fallt gelegentlich auf, dafl ihre Menge in den peripheren Anteilen des-
selben etwas grofer als in den zentralen erscheint.

Erwihnenswert sind noch einige Verinderungen der Chromatin-
struktur der Kerne in Form von Verdichtungen und vermehrter Anférb-
barkeit mit Methylgriin (hyperchromatische Kerne) und blasiger Auf-
lockerung (Blasenkerne). Hierbei scheint es gich um regressive Verdnde-
rungen zu handeln.

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dall eine quantitative Ab-
schitzung der RNS-Ablagerung kaum méglich ist und #iberdies schon
normalerweise dabei ein wechselvolles Verhalten beobachtet wird. Auf
Grund moderner Untersuchungen, besonders mit der Isotopenmethode
ist erwiesen, daf3 die Ribosenucleotide einen sehr schnellen Umbau er-
fahren, der besonders im Gegensatz zu den in dieser Hinsicht ziemlich
stabilen Desoxyribonucleotiden steht. AuBerdem ist bekannt, dall die
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Stoffwechselvorginge in der Leber ein ausgesprochen rhythmisches Ver-
halten zeigen und es ist moglich, dafl auch der Nucleoproteidumsatz
solchen Gesetzen unterliegt. Wir werden deshalb je nach der Phase, in
der die Untersuchung erfolgt, die ja gewissermalien eine Moment-
aufmahme aus dem Gesamtablauf darstellt, ein anderes Bild zu
erwarten. haben. Diese Umsténde wirken sich natiirlich auf eine ver-
gleichende Untersuchung erschwerend aus.

Es hat sich aber herausgestellt, dafl bei bestimmten morphologisch
gekennzeichneten Zustandsbildern der Zelle bestimmte Ablagerungs-
typen der RNS gehduft sich finden. Es sind dies vor allem die ver-
groBerten Zellen mit den gleichfalls vergréfferten Kernen. Hier treten
meist vergréBerte, der Kernwand naheliegende Nucleolen mit einer Ver-
mehrung der cytoplasmatischen Kernwandnucleotide in fidiger Ab-
lagerungsform auf. Das tibrige Cytoplasma ist dabei im allgemeinen
schollig und vacuolidr. Die nicht vergriferten Zellen besitzen dagegen
meist eine mehr diffuse feinkornige Ablagerung, die allerdings in Kern-
nihe oft deutlich intensiviert erscheint. Die im Laufe der Experimente
nicht selten gehiuft auftretenden Mitosen zeigen eine starke VergroBerung
und deutliche Abrundung des Cytoplasmaleibes mit unscharfer Begren-
zung. Cytoplasmatische Nucleotide sind dabei in Form einer diffusen
staubformigen, im ganzen gering erscheinenden Ablagerung zu erkennen.
Die doppelkernigen Leberzellen enthalten meist reichlich RNS in diffuser
feinkérniger Form. Nicht selten ist in ihnen der eine Kern kleiner und
von dichterer Chromatinstruktur.

Da durch die gleichzeitig an demselben Material durchgefiihrten
quantitativ-morphologischen Untersuchungen die oben beschriebenen
Zustandsbilder (z. B. Vergroferung der Zelle) im Ablauf des Versuches
mengenmiBig erfaft werden konnten, lassen sich durch eine Zuordnung
des entsprechenden Ablagerungstyps der Nucleotide anniherungsweise
Schlisse auch auf den Ablauf ihrer Verteilung ziehen.

Nach diesem mehr allgemein gehaltenen Uberblick iiber das Ver-
halten der RNS in den Leberzellen der Maus sollen die Verhiltnisse im
Laufe der Experimente betrachtet werden. Es sei gleich vorausgeschickt,
daB im ganzen gesehen niemals irgendwelche von den bisher beschrie-
benen Verhiltnissen auffallend abweichenden Befunde (z. B. vélliges
Schwinden der Nucleinsiure) erhoben werden konnten. Die Schwan-
kungen bewegten sich in ziemlich engen Grenzen und liefen sicli, wenn
iiberhaupt, nur schwer fassen. Eigentlich war es nur méglich durch die
vorhin erwihnte Verkniipfung mit den iibrigen morphologischen Unter-
suchungen, gewisse Aussagen iiber die Dynamik des Nucleotidumsatzes
zu machen. Es liegt dies ganz allgemein in der Methodik solcher histo-
chemischen Untersuchungen begriindet, die ja im wesentlichen nur zu
einer niheren histotopochemischen Charakterisierung eines bestimmten

Virchows Archiv. Bd. 320. 24
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Substrates fithren, aber keine sicheren Aussagen iiber quantitative Ver-
dnderungen zulassen. Dazu miilten chemisch-analytische Unter-
suchungen zur Anwendung kommen.

Die verschiedenen Erndhrungsformen (Hafer, Plasma, Casein) bei
sonst unbehandelten Tieren gaben keine eindeutigen Unterschiede in
dem RNS-Bild. Bei den gespritzten Tieren fielen jedoch die mit Casein
gefiitterten Tiere (etwa ab 10 Spritzen) deutlich durch eine bei allen
Tieren zu beobachtende Vermehrung der Nucleotide im Cytoplasma der
Leberzellen auf.

Der Zelleib zeigt dabei eine diffuse dichte, feinkérnige Ablagerung
mit deutlicher stdrkerer Anhéufung um die Kerne und zudem einer auch
gutb erkennbaren fidigen Struktur. Die Vermehrung der RNS bei diesen
Tieren dullerte sich auch bei der Ribonucleasewirkung, indem diese
Schnitte im Vergleich mit anderen ein verzdgertes Schwinden der
Pyroninfirbbarkeit zeigten und erst nach lingerer Einwirkung des Fer-
mentes ein vollig ungefirbtes Cytoplasma aufwiesen. Gleichen Sinnes
waren die Veriinderungen, wenn ein Leberamyloid vorhanden war.
Allerdings konnte dabei ein deutlicher Schwund der Cytoplasmanucleo-
tide in den durch die Amyloidablagerung atrophierenden Leberzellen
festgestellt werden.

Die Amyloidsubstanz selbst firbt sich mit Pyronin nicht an und er-
scheint in den Préparaten vollig ungefirbt. Es wird darauf besonders
hingewiesen, weil diese Tatsache fiir das Fehlen von chemischen Sub-
straten saurer Natur in der Amyloidsubstanz spricht. AuBler den RNS
firben sich nimlich auch gewisse Polyesterschwefelséiuren (Chondroitin-
schwefelséiure, Mucoitinschwefelsiure, Heparin) mit Pyronin, allerdings
in einem deutlich differenten Farbton. Durch die Behandlung der Ge-
webe mit Ribonuclease sind sie iiberdies von den RNS histochemisch
sicher zu trennen. Die Feststellung einer fehlenden Anfirbbarkeit des
Amyloids mit Pyronin wird besonders im Hinblick auf das fragliche Vor-
kommen von Chondroitinschwefelsdure und auf die Beziehungen zum
metachromatischen Verhalten getroffen.

Am Rande soll noch ein Zufallsbefund erwihnt werden. In einer Leber fanden
sich vereinzelte Granulome, in deren Umgebung die Leberzellen einen vollsténdigen
RNS-Schwund erkennen lieen. Dieser Befund soll vorlsufig nur registriert werden;
es ist aber wahrscheinlich, daf hier eine durch Abbauprodukte hervorgerufene
Schidigung der Zellen vorliegt, die in diesem Verlust der Cytoplasmanucleotide
zum Ausdruck kommt, An den Kernen dieser Zellen waren keinerlei Veranderungen
faBbar.

Auf das Vorkommen von RNS in den Zellen der Proliferationsherde
und der Endothelien wird an anderer Stelle eingegangen.

FaBt man die wesentlichen Befunde zusammen, so ist festzustellen,
daB die histochemischen Nucleotiduntersuchungen an den Leberzellen
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der Maus ein reichliches Vorkommen von RNS im Cytoplasma und
Nugcleolus zeigen. Dieser Befund steht sicher mit der Fahigkeit der
Leberzelle zur EiweiBsynthese im Rahmen des Gesamtstoffwechsels und
vor allem auch der Plasmaeiweillbildung im Zusammenhang. Dabei
sind schon normalerweise, offenbar abhingig vom Funktionszustand
der einzelnen Zelle und des Organs, gewisse Schwankungen in der Ab-
lagerungsform und Menge der Nucleinsduren zu beobachten. Unter dem
Einfluf der verschiedenen von uns angewandten Erndhrungsformen und
der zusitzlichen amyloiderzeugenden Behandlung treten im allgemeinen
keine Verénderungen auf, die in auffilliger Form von den auch normaler-
weise zut beobachtenden, je nach der Stoffwechsellage mehr oder weniger
intensivierten Verhiltnissen abweichen. Es kommt im Laufe des
Amyloidexperimentes allerdings zu einem bevorzugten Auftreten der
im Sinne einer Funktionssteigerung zu deutenden Bilder, Vor allem
zeigten die lingere Zeit gespritzten und mit Casein gefiitterten Tiere
eine deutliche Nucleotidvermehrung. Die hypertrophierten Leber-
zellen bieten im allgemeinen das Bild einer gesteigerten Proteinsynthese
mit groBen, randstindigen Nucleolen und deutlichen Kernmembran-
nucleotiden. Die Nucleinsdurevermehrung kann sowohl mit einer fiir
die Vermehrung der Zellsubstanz benétigten Eiweillsynthese als auch
dariiber hinaus mit einer Steigerung der EiweiBsynthese in der Leber-
zelle im Rahmen des Gesamtstoffwechsels und vor allem der Bluteiweif3-
koérperbildung in Zusammenhang stehen. Welcher dieser beiden Vor-
ginge hierbei im Vordergrund steht, 148t sich naturgemil aus dem
Verhalten der Nucleinsguren allein nicht entscheiden, hierzu mufl der
Vergleich mit den quantitativ-morphologischen und den blutchemischen
Werten herangezogen werden.

C. Die mesenchymale Reaktion in Leber und Milz.

Die mesenchymale Reaktion haben wir durch Zahlung der Endothel-
zellen der Leber je Flacheneinheit, das Auftreten von mesenchymalen
Proliferationsherden um kleine Pfortaderiste sowie Verschiebung des
relativen Milzgewichtes festgestellt.

Wihrend bei Normaltieren ohne Infekt die Endothelzellzahl in
unserer Flicheneinheit 140 nie iiberschritt, sahen wir bei behandelten
Tieren, gleich welcher Fiitterung, mit zunehmender Zahl der Injektionen
und Behandlungsdauer, aber auch in deutlicher Abhangigkeit von der
értlichen Abscefbildung eine Vermehrung der Endothelzellen bis auf
Werte von 200—300. In ganz seltenen Fillen sahen wir bei starken
Reaktionen nach 20 Injektionen die Endothelzellzahl bis auf 400 an-
steigen. Das Auftreten der Proliferationsherde mesenchymaler Zellen,
die von M. B. ScamipT das Milzgewebe der Leber genannt wurden,
sahen wir beinahe parallel zur Stirke der Endothelvermehrung an

24*
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Ausdehnung zunehmen. Die Mittelwerte dieser Endothelzellzahl in den
einzelnen Versuchen ergeben anschaulich die Reaktion einer Versuchs-
gruppe, wobei keine Fiitterungsunterschiede bestehen (Abb. 9). Auffallend
ist lediglich, daB die Tiere mit der Mischinfektion und der starken ort-
lichen AbsceBbildung besonders hohe Endothelwerte aufwiesen, die nach
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7/ / tung der Leberzellzahl X nicht mehr
260 / zulieBen. Bei den iibrigen Versuchs-
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280~ /,./ tionen ist die Reaktion offenbar auf
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T4 A4 - Tieren dieReaktion verhéltnismiBig
> Mittelwert bei norm. Versuchstieren

Fndothelzelen
Je Fldcheneimtbelt

720 7 p gering. Besonders starke Reaktionen.
700r—Jf'mf””m‘ e waren bei den mischinfizierten
80 ‘ T Tieren fast stets von einer sehr

[ J 0 3 20

7 ausgepragten Globulinvermehrung
76 begleitet. Die Proliferationsherde
I 7 in der Leber, die bereits von M. B.
.‘§ N ScmmrpT, DieTrRIcH, WALBACH u. a.
S %m als Ausdruck des mesenchymalen
NS Reizzustandes eingehend beschrie-
Ple § ben wurden, nehmen an Ausdehnung
4

C (Kreis: mith] Feblor des Mittelwertes) 10 Verlauf der Behandlung zu, doch
| |

L . 7]5 420 haben wir den Eindruck, daf die
Injektionen intracapillire Endothelvermehrung

ADbb. 9. Mesenchymbewegungen in Leber in der AUSZéihlung einen fast emp-
und Milz wihrend der Injektionsbehand-  findlicheren Test darstellt, zumal
lung. Haferfiitterung; — — — Plas- R . V .
mafiitterung; - - - - - Caseinfitterung diesein der ganzen Leber gleichm#8Big
(SChwaf‘fil%i er}igkgg:gl;e;\ ;;];éi;n)(_}asem' auftritt, wihrend die Proliferations-
herde bevorzugt um Teilungsstellen
von Pfortaderisten auftreten und es daher auch auf die Schnitthshe
ankommt, in welchem Mafe Proliferationsherde getroffen werden. Ge-
wisgse Dissoziationen in der Stdrke der Endothelreaktion und Aus-
dehnung der Proliferationsherde konnen hierdurch bedingt sein.

Fast vollig parallel zu diesem Test verlduft das relative Milzgewichs
(Milzgewicht mg/Koérpergewicht g). An normalen Méusen errechneten
wir das Mittel mit 5,1 mg/g und einer Streubreite von ¢ 41,3 mg/g und
einen mittleren Fehler des Mittelwertes von m 4 0,4. Ganz analog zur
Endothelreaktion in der Leber steigt nun im Verlauf der Behandlung
das relative Milzgewicht und damit auch das absolute Milzgewicht an.
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Auch hier besteht wieder die Abhéngigkeit zur Stirke der ortlichen Ab-
sceBbildung (Abb. 9). Fiitterungsunterschiede bestehen nicht. Nach
10 Injektionen ist bei mittleren ortlichen Reaktionen das relative Milz-
gewicht auf 8—10 mg/g angestiegen, diesen Wert zeigt es auch nach 15
oder 20 Injektionen. Die Mittelwerte iiberschreiten dabei deutlich den
Zufallgbereich ihrer Streuung. Entsprechend der starken Reaktion bei
einigen caseingefiitterten Versuchsreihen sahen wir hier ganz abnorm
hohe Milzgewichte (bis zu 16,7 mg/g).

Histologisch finden wir mit Zunahme des Milzgewichtes eine Zu-
nahme der Riesenzellen. Wihrend bei Normaltieren dunkelkernige
lymphoide Zellelemente nur in den Randzonen vereinzelt in kleinen
Nestern zu finden sind, breiten sich diese mit Zunahme der Injektionen
in der roten Pulpa immer weiter aus, die Follikel werden dabei ausein-
andergedringt, zeigen aber meist grofe Keimzentren. Oft findet sich
dann auch eine perifolliculire Hyperdmie. Die Amyloidbildung in der
Milz. entsprach innerhalb der verschiedenen Fatterungsgruppen ganz
den groBen Reihenversuchen, die LETTERER frither durchfithrte. Wah-
rend wir nach 5 Injektionen bei keinem Tier eine Amyloidbildung nach-
weisen konnten, sahen wir nach 10 Injektionen bei mit Casein gefiitterten
Tieren mit sehr starker Grtlicher AbsceBbildung (Mischinfektion) bei
86% der Tiere Milzamyloid, wihrend mit Hafer und Plasma gefiitterte
Tiere mit schwicherer ortlicher Reaktion keine Amyloidose zeigten. Die
Stirke der mesenchymalen Reaktion hiéngt mit der Ausdehnung der
ortlichen AbsceBbildung zusammen ; diese ist abhéingig 1. von unkontrol-
lierbaren Einfliissen (Mischinfektion, individueller Reaktionslage u. a.),
2. von der Erndhrung. Man gewinnt den Eindruck, dall Caseintiere zu
stirkerer ortlicher AbsceBbildung neigen als plasmagefiitterte Tiere
(s. 8. 331), doch kann dies noch nicht als statistisch gesichert, sondern
héchstens als signifikant (Versuch nur an je 15 Tieren, Mindestzahl
sonst 30!) betrachtet werden. Nach 15 Injektionen war der Prozentsatz
der amyloidpositiven Tiere bei den plasmagefitterten Tieren mit 8%
am niedrigsten, wdhrend er bei Haferfiitterung 38% wund bei Casein-
fiitterung 66 % betrug. Nach 20 Injektionen zeigten mit Hafer und
Cagein gefiitterte Tiere unabhingig von der Stirke der ortlichen Reak-
tion zu 100% Amyloid, wihrend plasmagefiitterte Tiere nur einen
Prozentsatz von 66% amyloidpositiver Milzen aufwiesen. Leber-
amyloid fanden wir nur bei wenigen Tieren nach 20 Injektionen. Hs
handelt sich dabei um caseingefiitterte Tiere mit sehr starker relativer
LebervergroBierung und Uberschreiten des kritischen Lebergewichtes.

Die Proliferationsherde in der Leber enthalten zahlreiche Zellen, die
durch ein stark pyroninophiles Protoplasma auffallen (Abb. 10 und 11).
Auch wenn es im Laufe der Versuche zu einer Proliferation der endothe-
lialen Zellen kommt, lassen diese hdufig einen mit Pyronin kréftig rot

Virchows Archiv. Bd. 320. 24a,
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Abb, 10. Proliferationsherd in der Leber eines caseingefiitterten Tieres mit Leberamyloid
nach 20 Injiektionen. Viele Zellen haben stark basophiles Protoplasma. Technik wie die
anderen Praparate.

Abb. 11. Dasselbe Priparat nach Rlbonudeasebehandlung Die Basophlhe
des Cytoplasmas ist verschwunden.
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gefirbten Protoplasmaleib erkennen. Die Endothelzellen (Kuprrersche
Sternzellen) normaler Mause lassen ein solches Verhalten im allgemeinen
vermissen. Die beschriebene Basophilie der proliferierten Zellen geht
nach der Ribonucleasewirkung verloren, so daB sie auch hier durch RNS
bedingt ist. Die Intensitit der Pyroninfirbbarkeit iibersteigt dabei die
sonst-in jugendlichen Zellen zu beobachtende Menge und ist etwa der
Basophilie der Plasmazellen gleichzusetzen. Dieser Befund erscheint
uns deshalb wichtig, weil er auf die Moglichkeit einer Eiweilsynthese
in diesen Zellen hinweist, wie es ja auch fiir die Plasmazellen bereits
nachgewiesen ist (ZYLBERSZAC, VAN DEN BERGHE, THORELL, GOSSNER).

In diesem Rahmen sei auf die Tatsache hingewiesen, daBl immer
wieder den Zellen des aktiven Mesenchyms, den Plasmazellen und
Lymphocyten besonders fir die Globulinbildung eine Bedeutung zu-
geschrieben wurde.

Dieser Nachweis des reichlichen RNS-Gehaltes, der auf Grund
unserer heutigen Vorstellung mit einer Eiweifisynthese in Zusammen-
hang steht, spricht durchaus im Sinne anabiotischer Vorginge in diesen
Zellherden und widerlegt die Auffassung, daf sie sich nur reaktiv auf
die Zerfallsprodukte entwickeln, um diese zu resorbieren. Ks bleibt
dabei dennoch wahrscheinlich, dafl sie auch resorptive Leistungen voll-
bringen ; dariiber hinaus schalten sie sich aber vielleicht sogar mit diesen
Stoffen als Bausteine in die Eiweisynthese. ein.

D. BluteiweiBiverindernngen und vergleichende Betrachtungen
der morphologischen und humoralen Reaktion.

Wihrend der morphologische Teil dieser Arbeit neue Erkenntnisse
iiber besondere Zustandsformen des Leberparenchyms und Mesenchym-
umwandlungsvorgange in Leber und Milz erbrachte, sind ausgeprigte
Bluteiweiverdnderungen im Verlauf der klinischen und experimentellen
Amyloidose schon linger bekannt.” Die meist erst im Stadium der
Amyloidnephrose diagnostizierbare menschliche Amyloidose ist durch
eine auffillig starke Albuminverminderung bei relativer Vermehrung
der «- und B-Globuline und des Fibrinogens gekennzeichnet. Der Weg
zum menschlichen Amyloid fithrt fast immer iiber einen chronischen
Infekt (The, Osteomyelitis), also wahrscheinlich iiber eine langandauernde
Globulinvermehrung des Serums. In Ankniipfung an BluteiweiBunter-
suchungen von LETTERER gelang es, mit der Entwicklung einer Hyper-
globulindmie bei der weien Maus im Laufe der amyloidkrankmachen-
den Behandlung eine wesentliche Voraussetzung fir das Auftreten des
Amyloids nachzuweisen (SCHNEIDER). Zeigten die Tiere keine humorale
Reaktion dieser Art, so trat keine Amyloidose auf. In laufenden Beob-
achtungen an Tieren mit 1, 5, 10, 15 und 20 Injektionen war die Stirke
und Dauer der Globulinvermehrung von der Zahl der Injektionen

Virchows Archiv. Bd. 820. 24b
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abhéngig. Bei einer Injektion dauerte der Globulinanstieg etwa 2—5 Tage.
bei 5 Injektionen erstreckte er sich schon dber 14 Tage. Auifillig war
bei dieser Globulinvermehrung, daB sie meist nach 10 Injektionen wieder
etwas abfiel, und zwar bei erkrankenden Tieren hiufiger als bei gesund-
bleibenden. In elektrophoretischen Untersuchungen (OTT-SCHNEIDER)
zeigte es sich, dafl die anfiinglich betriichtliche Sofortreaktion der «- und
§-Globuline ungefihr zu diesem Zeitpunkt sich dem Normalwert wieder
nihert. Wird weitergespritzt, so geht sowohl das morphologische Bild
der Injektionsstelle wie auch die humorale Reaktion des Blutes in das
Gesamtbild einer chronischen Entziindung tber. Dabei vermehrt sich
das anfangs abgefallene .p-Globulin wieder, wihrend das «- und f-Glo-
bulin noch etwas erhoht bleibt. Wahrend des ganzen Versuchsverlaufes
© sinkt das Albumin laufend ab. Am Schiuf ist nach 15—20 Injektionen
meist das Bluteiweifbild einer Nephrose mit deutlicher Gesamteiweil3-
verminderung erreicht, wobei die Albuminverminderung bei den er-
krankten Tieren stirker war als bei den gesundbleibenden. Trotz dieser
Auffilligkeiten, daBl zur Amyloidentstehung stets eine Globulinver-
mehrung notwendig ist und andererseits verschont gebliebene Tiere mehr
Gesamteiweill, vor allem Albumin haben, konnte eine eindeutige, stets
zum Amyloid fiihrende BluteiweiBkonstellation nicht gefunden werden.
Es liegt nahe, die BluteiweiBverschiebung als banale, auch bei anderen
Krankheiten mogliche Dysproteindmie aufzufassen, in deren Verlauf
vielleicht die Schidigung oder Erschopfung des aktiven Mesenchyms
eine wesentliche Rolle fiir die Amyloidentstehung spielt. Paraproteine
konnten mit den angewandten Methoden nicht nachgewiesen werden.

Die vorliegenden Serumeiweifluntersuchungen wurden nephelo-
metrisch (ScunmIDER) an denselben Tieren angestellt, die auch zur
morphologischen Beurteilung Verwendung fanden. Die Beurteilung der
Serumeiweifiverschiebung sollte ein weiteres Kriterium filr den Reak.
tionsgrad der Tiere liefern. Vielleicht konnten sich hierbei gewisse
Parallelen zwischen dem Auftreten morphologischer und humoraler Ver-
dnderungen im Laufe der Injektionsbehandlung aufzeigen lassen.

Die Globulinuntersuchungen an 91 Tieren, von denen 31 an Amyloid
erkrankten, ergaben Glebulinvermehrung in 68 Fillen (Endbestim-
mungswerte). Der Ablauf der Reaktion war entsprechend der Fiitterung
verschieden. In Tabelle 3 sind die Tiere jedes Fitterungsversuches ent-
sprechend ihrer Injektionsbehandlung eingeordnet.

Alle Tiere vermehrten ihr Globulin schon nach 5 bzw. 10 Injektionen,
dabei zeigten die casein- und hafergefiitterten Tiere schon nach 15 In-
jektionen einen starken Amyloidbefall. Die plasmagefiitterten Tiere
erkrankten erst nach 20 Injektionen in hoherem Grade an Amyloidose.
Der Globulinspiegel war bei den 17 Caseintieren mit 5 und 10 Injektionen
besonders hoch, einhergehend mit einer starken ortlichen Reaktion an
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Tabelle 3.
Hafer Cagein Plasma
Injektionszahl | . . I P —
1 | I | ux 1 | 1 | I I | 1 |
! i ‘ |

5 6 5 | 0 6 6 0 4 E 3 0

10 6 4 0 1m i n 4 6 | 2 0

15 10 8 ,‘ 4 6 2 4 16 12 1

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 III: Zahl der Tiere mit Amyloidbefall. Der Nor-
malwert fir Globulin ([NH,],80,-Fillung) ist 1,8-—2,2g-% (M 2,1).

der Injektionsstelle, die Plasmatiere hatten dagegen nach 10 Injektionen
nur zum kleineren Teil Globulinvermehrung. Die 8 Caseintiere mit
20 Injektionen hatten neben ausgedehntem Milzamyloid auch Leber-
amyloid, ihr Serumglobulin war dabei 4mal nicht erhtht und in 4 Fillen
nur wenig erh6ht (bis 2,6 g-%). Wird man vor die Aufgabe gestellt,
Morphologie und humoralen Ablauf einer Allgemeinreaktion vergleichend
zu betrachten, so sind einige kritische Vorbemerkungen am Platze.

Die Bluteiweiuntersuchung liefert uns bei der starken Abhéngigkeit
der Bluteiweifzusammensetzung von Auf- und Abbauvorgingen aller-
orts im Organismus nur ein momentanes, rascher wandelbares Durch-
schnittsbild dieser Stoffwechselvorginge im ganzen Organismus. An
einer Stelle kann Koérpergewebe eingeschmolzen und mehr oder weniger
weit abgebaut im Blutkreislauf erscheinen, wihrend an anderer Stelle
Stoffe aus der Blutbahn entnommen oder neu aufgebaute Stoffe in die-
selbe abgegeben werden kénnen. So sind durch nebeneinanderlaufenden,
verschieden groflen Zu- und Abflull Stoffwechselvorginge auf Grund
von Blutanalysen recht schwer zu ibersehen. Nach den Xrgebnissen
der WarppLEschen Schule bei Plasmapherese besteht ein dauerndes
dynamisches Gleichgewicht zwischen Gewebsproteinen (Proteinpool)
und den Proteinen des strémenden Blutes.

Gewebliche, ortlich begrenzte Stoffwechselstudien bieten dagegen
geringere Schwierigkeiten. Die Zelle hypertrophiert, vergréBert oder
verdoppelt dabei ihren Kern, teilt sich hiufiger, das Organ wird zell-
reicher und zeigt damit, dafl der Stoffwechsel anabiotisch intensiviert
ist. Diese Anabiose kann dabei stoffwechselmiBig betrachtet einen
vermehrten Anbau, Abbau mit Umbau oder reine Neusynthese mit
Sekretion bedeuten. Die Katabiose als verminderte Zelleistung ist weit-
gehend durch Atrophie, Kernschrumpfung und Kernverlust gekenn-
zeichnet. Fir unsere Studien spielt auch das zeitliche Moment eine
Rolle. Der Beginn einer humoralen und morphologischen Reaktion liegt
sicher zeitlich sehr nahe beieinander, da eine aktive Zelleistung kenntlich
an den obigen Zeichen der Anabiose Voraussetzung fiir dag Auftreten
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vermehrter Blutproteine ist. Man mufl ja auch fiir den Spezialfall der
Plasmaproteine an der These einer celluldren Genese festhalten, da An-
zeichen fiir eine rein humorale intravasale BluteiweiBsynthese (z. B.
Zwischenprodukte) nicht bekannt gind. Anders wird es am Ende einer
Reaktion mit humoralen und morphologischen AuBerungen eines Orga-
nismus sein. Das humorale Bild kann schon wieder normalisiert oder
eine Reaktionsstufe weiter sein als sein morphologisches Aquivalent.
Mit anderen Worten, die proliferierte Zelle kann weiterexistieren, ohne
durch besondere Leistung in Erscheinung zu treten. Wihrend so
morphologische Kriterien einerseits sebr lange auffillig bleiben konnen,
wie Zellproliferate und Hypertrophien, sind andererseits gewisse Zell-
stoffwechselphasen wie Mitosen oder Verinderungen des Plasmas (Auf-
treten von RNS) schnell wieder schwindende Zustandsformen, die schon
in Tagesrhythmen ablaufen kénnen. So ist ihre Verwertung in groBeren
Beobachtungsabstinden als Stunden und Tagen nur bedingt méglich.
Trotz dieser betrichtlichen Bedenken erscheint es jedoch lohnenswert,
beide hier beobachteten Reaktionsarten wie Hyperglobulindmie und
Morphologie der Leber und Milz einmal kritisch einander gegeniiber-
zustellen.

Tabelle 4. Gegeniiberstellung von Globulim{ermekmng und Mesenchymreakiion.

ok i Globuli d N in Teil
%irggls‘_' Zari‘m der Globulin Mes‘egc]gygla,u.ll;eide glt;rgllléhrtel
iere .
zahl vermehrt L normal | vermehrt ‘ normal Globulin ]Mesenchym
|

5 | 16 14 2 12 |2 2 ' —

10 J 234y | 17(4) | 6 11 41) 1 — | 5

15 |32 | 22(6Y9 © 10(3Y ( — 1 10 (39
20 | 2008 | 1518 | 5( 131 [E— — ' 5 (51)

1 davon Amyloidtiere.

Wie die morphologischen Studien zeigen, ist mit der Zunahme der
Injektionszahl eine Mesenchymvermehrung in Leber und Milz zu beob-
achten. Vergleichende Untersuchungen des Knochenmarks ergaben bei
der weiBlen Maus keine Anhaltspunkte fir eine falbare Reaktion. Stellt
man nun das Auftreten einer mesenchymalen Reaktion der Tiere, ge-
messen in Mesenchymzellen der Leber (Werte tiber 140 je Flacheneinheit),
und an Hand des Milzfaktors (Werte iiber 5,5) den BluteiweiBwerten
gegeniiber, so besteht ein auffilliger zeitlicher Gleichlauf beider Reak-
tionen. Wihrend das Globulin der Tiere in den ersten zwei Spritzen-
raten im Ansteigen begriffen ist, entwickeln sich vorwiegend erst in den
Lebercapillaren, dann auch in der Milz vermehrt mesenchymale Zellen
von der Art der Endothelzellen mit Ubergingen zu grofen Mononucle-
iren mit rundem Kern oder vereinzelt auch polymorphkernige Leuko-
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cyten. Die Milz vergréfert sich laufend. Nach 5 und 10 Injektionen
waren bei 39 untersuchten Tieren (Tabelle 4) nur 2 mit einer geringen
Globulinvermehrung auf 2,45 g-% ohne mesenchymale Reaktion. Drei
Tiere zeigten wihrend des ganzen Versuchs weder morphologische noch
humorale Reaktion. Wihrend so am Anfang der Spritzenbehandlung
eine gleichlaufende Reaktion Globulinvermehrung-Mesenchymvermeh-
rung aufgezeichnet werden kann, kommt bei der weiteren Behandlung
eine gewisse Dissoziation beider Befunde zustande. Wie frithere Serum-
eiweiBuntersuchungen gezeigt haben, ist nach 10 Injektionen ein ge-
wisser Stillstand oder sogar Abfall der Globulinbewegung bei amyloid-
erkrankenden Tieren hiufig. Dies priagt sich in unserer Reihe so aus,
daB nunmehr wohl noch 37 unter 52 Tieren vermehrtes Globulin mit
Mesenchymvermehrung haben, aber auch 15 Tiere Mesenchymvermeh-
rung ohne erhdhten Globulinspiegel aufweisen. Hierunter fallt auch der
Hauptteil der stark amyloidkranken Tiere (5 von 7 Tieren mit Leber-
und Milzamyloid). 20 Tiere mit 20 Injektionen wurden neben den End-
wertbestimmungen auch laufend auf ihr Bluteiweill untersucht. Die
Werte der Anfangsbestimmung und Untersuchungen nach 10 Injek-
tionen und am Ende der Behandlung zeigten wie iiblich, daB auch diese
Tiere eine erhebliche Globulinreaktion mitgemacht hatten. Somit ist
ihre vergréBerte Milz und mesenchymreiche Leber wohl als morphologi-
sches Uberbleibsel dieser Reaktion aufzufassen.

Im ganzen liegt es wohl klar, daBl mit der humoralen Reaktion einer
Globulinvermehrung auch stets eine deutliche mesenchymale Reaktion
verkniipft ist. Zeitlich kann diese Globulinvermehrung kiirzer nachweis-
bar sein als ihr morphologischer Begleiter. Ein besonderer mesenchymal-
humoraler Reaktionstyp aber, der zum Amyloid fiihrt, konnte nicht
beobachtet werden.

An Hand der ausgedehnten Untersuchungen am Leberparenchym,
die eine deutliche Lebergewichtszunahme mit Hypertrophie oder Ver-
mehrung der Leberzellen zeigte, wurde nun auch die Frage Leber-
parenchym und Verhalten des Bluteiweiles gepriift (Tabelle5). Verwendet
wurden fiir den Vergleich nur Tiere, die durch eine unproportionierte
Lebergewichtszunahme oder Hyperplasie besonders deutliche Reaktionen
zeigten. Ein eindeutiger Gleichlauf zwischen diesen Leberparenchym-
verinderungen und der Globulinreaktion wurde nicht gefuimden
(Tabelle 5a). Doch scheint eine sehr starke Globulinvermehrung (iiber
2,8 g-%), die stets von einer starken Mesenchymproliferation begleitet
ist, ohne eine wesentliche Mitbeteiligung des Leberparenchyms nicht
mdglich zu sein, denn unter 32 humoral sehr stark reagierenden Tieren
batten 27 eine sehr grofe, meist hyperplastische Leber (Tabelle 5b).
Untersucht man die Tiere mit hohem GesamteiweiBspiegel (itber 6,8 g- %)
auf ihr Leberparenchym, so haben von insgesamt 35 Tieren 28 eine
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unproportionierte Lebervergroferung und 2 weitere Tiere sehr viel
Mitosen (Tabelle 5¢). Dieser Anteil ist immerhin auffillig; aber die
Hilfte dieser Tiere (14) ist mit den obigen Fillen einer starken Globulin-
vermehrung bei Parenchym- und Mesenchymreaktion nicht identisch.
Thr hohes Gesamtweiweil ist vorwiegend durch relativ hohen Albumin-
gehalt bedingt. Ein direkter Zusammenhang zwischen hohem Gesamt-
eiweifispiegel und Amyloidbefall, wie es BorLe, HARTMANN und Pora
neuerdings annehmen, konnte bei diesen Tieren nicht bestitigt werden.
Von den 35 Tieren mit hohem GesamteiweiBgehalt hatten nur 7 Amyloid
bekommen. Im Gegenteil war es auffillig, daf vorwiegend die nur
wenig zur Amyloidose neigenden plasmagefiitterten Tiere hdufig hohes
Gesamteiweill hatten. Bei 15 Injektionen hatten 9 von 16 Plasmatieren
Serumgesamteiweild iiber 6,8 g-% ohne eine Amyloidose bekommen zu
haben.

Tabelle 5. Gegeniiberstellung von Globulinvermehrung, hohem Gesamieiweifgehalt v
wnd Verhalten des Leberparenchyms.

a) Globulinvermehrung und Leberparenchymreaktion.

sek- i i Dabei Leber- Leberparenchym
el | iere mie purendiigm | vermeni ohine
- obulin-
zahl vermehrung vermehrt 1 normal vermehrung
5 14 9 \ 5 0
10 17 16 1 5
15 22 11 11 8
20 20 20 0 1
b) Starke Globulinvermehrung wund c) H.oi'ae Gesamteiwei/?’we_r te bei gleich-
Parenchym- mit Mesenchymreaktion. zeitiger unproportionierter Leber-
vergroBerung.
[ Dabei - - -
. . Tiere mit Parenchymver- Tiere mit \ Dabei .
Tnjektions Globulinwerten | mehrung und Injektions- | GesamteiweiB- | unproportio-
zahl tiber 2,82-% | Mesenchym- zahl werten iiber | nierte Leber-
reaktion 6.8 g-% j vergrofierung
| : ;
5 | 10 | 9 5 | 7 6
10 : 7 i 7 10 : 6 6
15 8 5 15 15 i 9
20 7 | 6 20 7 7

Im Blick auf unsere Beobachtungen an Leber und Milz sind Befunde
von Domack beachtenswert. Er fand bei Phagocytoseversuchen am
RES der Leber und Milz nach Einverleibung lebender und abgetoteter
Kulturen von Infektionserregern eine wesentliche Vermehrung der
mesenchymalen Zellen in Leber und Milz. Auffilligerweise trat diese
Zellvermehrung auch nach intravendser Gabe abgetdteter Krreger auf.
Die Leber vergroBerte sich im gleichen Sinne wie bei unserer Be-
handlung. Tn einzelnen Fillen trat dabei Milzamyloid auf.
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Durch vergleichende Stickstoffuntersuchungen an den Milzen und Lebern der
behandelten Tiere und menschlichen Organen bei eitrigen Einschmelzungen, Sepsis
und zerfallenden Tumoren (HopPE-SEYLER) findet DOMAGK einen engen Zusammen-
hang zwischen Leber und Milz und dem intermediiren EiweiBstoffwechsel. Es
wurde der 15sliche N- und EiweiB-N-Gehalt dieser Organe am Gesunden und
Kranken bestimmt. Bei der behandelten Maus ist dabei der 16sliche N (Rest-N) in
der Milz und der EiweiB-N in der Leber wesentlich gegeniiber dem Normalen ver-
mehrt. Gleichlaufend sind auch die Befunde bei infektiosen und spodogenen Milz-
tumoren beim Menschen. Bei eitrigen Einschmelzungen, Infektionen wie auch zer-
fallenden Tumoren sind der Rest-N der Milz auf das Doppelte, der Rest-N der Leber
bis auf das 1Y/,fache angestiegen. Der koagulable N-Gehalt der Leber kann in
Fillen hochgradiger Leberschwellung bis auf das 1'/,fache des Normalwertes an-
steigen. Die absolute Gesamteiweifizunahme der Leber ist dabei meist noch deut-
licher. Domack deutet seine Befunde dahingehend, da Milz und Leber sehr wich-
tige Funktionen im intermedidren Eiweilstoffwechsel zu erfiillen haben. Die Milz
baut anfallende EiweiBschlacken bis zum Rest-N ab. Dieser wird in der Leber
wieder zum Eiweil um- und aufgebaut. Stets besteht ein Gefille des Rest-N-Ge-
haltes von der Milz zur Leber. In der Gesamtbilanz betrachtet, ist es auffallig,
daB die Gesamt-N-Zunahme in Leber und Milz bei seinen Experimenten weit groBer
ist als der N-Gehalt der verabreichten Kulturen. Das vermehrte Lebereiweil} ent-
steht also nicht nur aus den anfallenden EiweiBschlacken durch einen Umbau in der
Leber, sondern auch eine Neusynthese aus anderen N-Quellen lduft daneben her.

Wihrend Domacx mehr die eiweilabbauende Téatigkeit der Milz
und Leber hervorhebt, sprechen unsere Versuche eher fiir einen Um-
und Neubau von KiweiBkdrpern vorwiegend in der Leber.

Eine kleine Stitze liefert uns dazu das vermehrte Vorkommen der
RNS in der Leber bei unseren Versuchen. Erfahrungsgemal ist das Vor-
kommen der RNS nur im Verlauf einer EiweiBsynthese zu beobachten,
wihrend die RNS keine nihere Beziehung zum EiweiBabbau hat (siehe
GossvER). Normalerweise ist die Leberzelle recht reich an RNS. Ein
Zeichen dafiir, daB physiologischerweise in der Leber Eiweill neu aufge-
baut wird. Hohe Werte an RNS der Leberzelle waren bei vergleichenden
Betrachtungen héufig mit hohen Globulin- oder vermehrten Gesamt-
eiweilwerten im Blut vergesellschaftet. Selbst in den Mesenchym-
zellproliferaten trat dabei RNS auf. Sichten wir unser gesamtes Unter-
suchungsmaterial kritisch fiir einen Vergleich zwischen erhdhten Globu-
lin- und Gesamteiweifwerten im Blut und vermehrten Vorkommen der
RNS im Parenchym und Mesenchym der Leber, so fallen vor allem die
caseingefitterten Tiere auf. Unter 59 Tieren (davon 27 mit Caseinfiitte-
rung) mit erheblichem RNS-Gehalt der Leberzellen ist in 51 Fallen auch
eine erhebliche Globulin- bzw. Gesamteiweilvermehrung im Blut vor-
handen (Tabelle 6). Wihrend simtliche Caseintiere schon nach 5 In-
jektionen humoral sehr stark reagieren, ist auch ihr Gehalt an RNS der
Leber aullerordentlich hoch.

Obwohl der RNS-Gehalt der Leber innerhalb des Normalen vielleicht
schon tageszeitlich rhythmisch kleineren Schwankungen unterworfen
ist (der Stirkegrad I unserer Tabelle 6 kann unter Umsténden auch im
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Tabelle 6. Gegeniiberstellung von starker humoraler Reaktion
und erhohtem RNS-Gehalt der Leberzellen.

o Ribonucleinséuregehalt Davon haben
Injektionszahl humoral stark
vermehrt I stark IT reagiert
5 7 — 6
(b Caseintiere)

10 8 8 (Caseintiere) 15

15 11 5 (Caseintiere) 11

20 - 13 7 (Caseintiere) 19

Insgesamt Vermehrter RNS-Gehalt 59 51

Normalen erreicht werden), glauben wir doch diesen stirkeren Befall
bei 59 Tieren mit der gleichzeitig stirkeren humoralen Reaktion bei 51
dieser Tiere in engeren Zusammenhang bringen zu diirfen. Wire der
starke Befall eine reine Zufallserscheinung, so wiire 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 Eiweilkorper intermediir und durch Neu-
synthese aus Nahrungseiweill gebildet, so bleibt es immer noch
unerwiesen, ob diese Eiweifilkorper auch tatsichlich als Plasmaproteine
ins Blut gelangen. Die zeitliche und zum Teil auch quantitative Uber-
einstimmung zwischen den morphologischen Zeichen einer erhéhten
Aktivitdt des EiweiBstoffwechsels von Leber und Milz und den Ver-
schiebungen im Bluteiwei} lassen einen weitgehenden Vermutungsschlu$
zu. Im iibrigen bestirken Beobachtungen anglo-amerikanischer Unter-
sucher die Annahme, daB Mesenchymzellen eine direkte Synthese von
Bluteiweilkorpern vollziehen kénnen (s. auch HErNLEIN). Auf dem Gebiet
der Antikorperbildung halten HADFIELD und GARROD es fiir naheliegend,
daf das RES weitgehend die Antikérper des Blutes aufbaut. So haben
MoMaster und Kipp die Produktion von neutralisierenden Antikérpern
in Lymphknoten aufgezeigt, in deren Lymphbahnenbereich Kuhpocken-
virus injiziert worden war. SABIN will diesen ProzeB des Freiwerdens
von Antikérpern aus phagocytierenden Zellen sogar direkt sichtbar
gemacht haben. Sie sieht dabei, wie sich aus der Zelleinheit von
Makrophagen nach Phagoeytose oberflichliche Cytoplasmateile loslosen.
Sapin schlieBt daraus, daB dies ein Prozef ist, bei dem Makrophagen
Globuline in Freiheit setzen. Der Vorgang der Globulinbildung wird
nach ihrer Ansicht durch Antigenphagocytose intensiviert. Obwohl
die morphologischen Betrachtungen von SaBIN noch sehr umstritten
bleiben konnen, erscheint der enge Zusammenhang zwischen Phago-
cytose und Globulinbildung in Makrophagen doch zum mindesten
theoretisch beachtenswert. Harris gelang es in Fortfilhrung der
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Arbeiten von McMaster und Kipp nachzuweisen, dafi die Lymphocyten
immunisierter Tiere wesentlich mehr Antikorper als deren Blut ent-
halten, so daB auch hier an eine Produktion von BluteiweiBkorpern ins
Blut gedacht werden muB. APitz unter den deutschen Autoren hilt zum
mindesten fiir das Plasmocytom die Annahme fiir gesichert, dall be-
stimmte Mesenchymzellen definierte EiweiBlkorper ins Blut abgeben.

IV. Zusammenfassende SchluBbetrachtung.

Im Verlauf der amyloiderzeugenden Behandlung durch Injektionen
mit Na-Casein zeigen sich bei der weillen Maus in morphologischen Unter-
suchungen an Milz und Leber Verdnderungen quantitativer und quali-
tativer Art, die auf gesteigerte Stoffwechselvorginge in diesen Organen
schlieBen lassen.

1. Das Lebergewicht zeigt im Verlauf der Behandlung eine deutliche
Zunahme durch Hypertrophie oder Hyperplasie, in extremen Fiallen bis
zu 100% des Anfangsgewichtes. Bei hafergefiitterten Tieren bewegt
sich die Substanzvermehrung mehr im Rahmen des proportionierten
Volumenwachstums, wihrend bei casein- und plasmagefiitterten Tieren
die Hypertrophie oder Hyperplasie zugrunde lag. Vor allem zeigten die
caseingefiitterten Tiere ein Uberschreiten des kritischen Lebergewichtes
und eine Kombination beider Vorgénge.

2. Dem Vorgang des Teilungswachstums liegt eine VergréBerung der
Zell- und Kerngrenzflichen durch Vermehrung der Leberzellen bei kon-
stanter Kern-Plasmarelation zugrunde. Bei dem Volumenwachstum
kommt es durch die Vergriflerung der einzelnen Zelle zu einer prozentual
zur VolumenvergréBerung nur geringen Zunahme der Kern- und Zell-
grenzflichen, wobei auch hier die Konstanz der Kern-Plasmarelation
gewahrt bleibt. Dies wird durch die Aufschliisselung des mittleren Zell-
volumens veranschaulicht. Die Kernvariationskurve zeigt eine deutliche
Verschiebung zu den griferen Kernklassen bei der Hypertrophie, wihrend
bei der Hyperplasie entsprechend dem kleineren mittleren Zellvolumen
die kleineren Kernklassen gewdhnlich vorherrschen.

Die Bedeutung des Volumenwachstums und speziell der Hypertrophie
liegt in der Substanzvermehrung, die des Teilungswachstums und speziell
der Hyperplasie in der Grenzflichenvermehrung. Den Grundvorgang der
Leistungssteigerung der Zelle erkennen wir in der Hypertrophie (47% der
Tiere), die am Ende der Behandlung iberwiegt. Die Zellvermehrung
bzw. Hyperplasie traten nur bei 32% der Tiere mit einem Gipfel nach
10—15 Injektionen ein. Nach 4 Wochen zeigt sich eine deutliche Ten-
denz zur Normalisierung der Leberzellzahl und Ubergang zu Hyper-
trophie. Nur bei Uberschreiten des kritischen Lebergewichtes besteht
auch weiterhin eine geringe Zellvermehrung.
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3. Ob die Zellvermehrung tber Mitose und Amitose entsteht, ist nicht
eindeutig zu entscheiden. Wahrscheinlich laufen beide Vorgéinge neben-
einander ab, wobel der Mitosesteigerung, wie wir sie in unseren Versuchen
hiufig fanden, mehr eine regenerative Bedeutung als Folge eines ge-
steigerten Zellumsatzes und der amitotischen Zellteilung eine rasche
Anpassungsmoglichkeit an einen akut gesteigerten Stoffwechsel durch
Vergroferung von Kern- und Zellgrenzflichen zukommt. Der Hyper-
trophie dagegen obliegt mebr die stetig gleichmiBig erhéhte Dauer-
leistung.

4. Im Unterschied zu diesen Vorgidngen sehen wir in dem vermehrten
Auftreten von ‘doppelkernigen Zellen, das bei vollig normalen Lebern
wie bel Hyperplasie und Hypertrophie obhne GesetzmiBigkeit variieren
kann, eine Steigerung des intracelluldiren Stoffwechselgeschehens durch
Vergroflerung der Grenzflichen zwischen Kern und Plasma der einzelnen
Zelle. '

5. Das Mesenchym (Proliferationsherde und Endothelzellen in der
Leber, relatives Milzgewicht) zeigt im Verlauf der Injektionen eine deut-
liche von der Fiitterung unabhingige zunehmende Zellproliferation, die
in ihrem Ausmal zum Teil von der Stirke der ortlichen AbsceBbildung
abhingt.

Wihrend so die morphologisch quantitativen Untersuchungen ein-
deutige Zeichen einer verstérkten allgemeinen Stoffwechselleistung
geben, fithren histochemische Untersuchungen der Pentosenucleotide auf
das spezielle Problem der EiweiBsynthese. Das Vorkommen der RNS
ist mit der EiweiBbildung eng verkniipft. Wihrend schon normaler-
weise der Gehalt der Leber an RNS ziemlich grof ist und mit dem nor-
malen Eiweilumsatz im Zusammenhang steht, werden im Laufe der
Eiweilifiitterung und Injektionsbehandlung Zeichen einer Intensivierung
des Nucleotidumsatzes beobachtet. Sie weisen auf eine gesteigerte Ei-
weilbildung hin. Ebenso findet man RNS in den proliferierten Mesen-
chym- und Endothelzellen der Leber, ein Befund, der auch diese Zell-
systeme in die EiweiBlbildung einbezieht.

Die Bluteiweifuntersuchungen 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-
eiweilwert lag in 38% aller Félle etwas tiber der Norm. Bei Einordnung
der einzelnen Gruppen, welche wir untersucht haben, zu einem dynami-
schen Gesamtbild ergab sich, dafl der Globulinanstieg sehr rasch (schon
nach 5 Injektionen) zustande kommt und mit weiteren Injektionen nicht
mehr wesentlich hoher steigen muB. Tm Gegenteil, nach 10—15 Injek-
tionen kann bereits ein Stillstand oder Abfall der Globulinvermehrung
auftreten. Letztere ist bei erkrankenden Tieren etwas hdufiger. Bei den
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Caseintieren war eine starke humorale Reaktion mit einem sehr frithen
Auftreten von Amyloid in Milz und spéter auch Leber vergesellschaftet.
Plasmafiitterung wirkt, wie schon frithere groBle Reihenversuche (LET-
TERER) gezeigt haben, amyloidverzdgernd.

6. Fassen wir die Brgebnisse 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 Fillen der Globulinvermehrung und bei Gesamt-
eiweillvermehrung des Blutes schaltet sich das Leberparenchym durch
starke unproportionierte Gewichtszunahme mit in diesen Vorgang ein.

¢) Hoherer Gehalt an RNS in der Leberzelle, der sicher nicht in der
physiologischen Breite eines normalen Rhythmus liegt, findet sich be-
sonders haufig bei Tieren mit hohem Globulin- und GesamteiweiBwert.

d) Diese Befunde sprechen dafiir, dafi Milz- und Lebermesenchym
zugammen mit dem Leberparenchym nicht nur Eiweilkorper abbauen,
sondern aus den anfallenden Eiweiflschlacken und aus anderen Stick-
stoffquellen schopfend auch neue Eiweilkorper synthetisieren. Aus der
BluteiweiBverdnderung wihrend dieses EiweiBstoffwechselgeschehens
in der Leber und Milz kann auf die Moglichkeit geschlossen werden,
daBl die neuaufgebauten Eiweifkorper als mehr oder weniger definierte
BluteiweiBBkorper ins Blut gelangen.

e) Inwieweit diese Betrachtungen zu einer weiteren Klirung der
Frage der Amyloidgenese beitragen kénnen, ist noch nicht zu sagen.
Wihrend die Amyloidose sicherer Ausdruck einer Eiweilstoffwechsel-
stérung ist, erscheint die Entscheidung, an welchem Punkt des Eiweif3-
stoffwechsels diese Storung einsetzt, noch recht diskutabel. Domack
und KuezyNskr glauben noch an eine Abbaustérung. Unsere Befunde
beweisen eindeutig, dafl im Zuge der amyloidkrankmachenden Be-
handlung der weillen Maus Leber und Milz vermehrt Eiweifl aufbauen
und gleichzeitig eine Globulinvermehrung im Blut auftritt.

7. Abgesehen von den auf unser Problem im besonderen zugeschnit-
tenen Fragen und Ergebnissen hat uns experimentelle Erfahrung und
theoretische Auswertung noch zu einer fiir die Auslegung der Begriffe
Hypertrophie und Hyperplasie notwendig gewordenen Unterscheidung
gebracht. Es hat sich gezeigt, dafl bei einem Organ mit normalerweise
konstanter Zellzahl — wie hier die Leber der weilen Maus — einerseits
das Verhalten des Organgewichtes zum Korpergewicht (relatives Leber-
gewicht) und andererseits die Feststellung der Leberzellzahl am Unter-
suchungszeitpunkt im Vergleich zur normalen Wachstumskurve fiir die

Virchows Archiv, Bd. 820. 25
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nihere Begriffsbestimmungen ausschlaggebend sind. Wir kénnen damit
eine proportionierte Organvergréferung bzw. -verkleinerung von einer
unproportionierten unterscheiden. Die Bestimmung der Leberzellzahl
gestattet dann im einzelnen die Unterscheidung, ob es sich bei einer
Organvergréferung um ein Volumen- oder Teilungswachstum handelt,
bzw. bei einer Organverkleinerung eine einfache oder numerische Atro-
phie vorliegt. Dementsprechend kommen wir unter Einfiilhrung einiger
Unterbegriffe zu der folgenden in Abb. 1 schon erlduterten Terminologie:

a) Hypertrophie ist unproportionierte OrganvergréBerung durch Zell-
vergroferung.

b) Hyperplasie ist unproportionierte OrganvergroBerung durch Zell-
vermehrung.

¢) Eutrophie ist proportionierte Organvergrofierung durch Volumen-
wachstum der Zellen, wobei die Zellzahl konstant bleibt. Dieser Vorgang
liegt in der Leber der weilen Maus dem physiologischen Wachstum zu-
grunde.

d) Fuplaste ist proportionierte OrganvergroBerung durch Teilungs-
wachstum. '

e) Isoplasie stellt den Sonderfall dar, daB in einem Organ eine Zell-
vermehrung ohne Gewichtsinderung des Organs stattfindet, wobei die
Zellen naturgemil kleiner werden miissen.

) Liegt der Organverkleinerung, die proportioniert oder unpropor-
tioniert verlaufen kann, eine Volumenverminderung der Zellen zugrunde,
so handelt es sich um eine einfache, nimmt die Zellzahl ab, um eine
numerische Atrophie.
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