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(Eingegangen am 28. Dezember 1954.)

Borck und ArRNDT haben kiirzlich fiir die Verfolgung von Problemen
der sertsen Entziindung 3 Wege genannt: die physikalisch-chemische
Analyse ibrer Stoffwechselerscheinungen, die morphologische Betrach-
tung ihrer Erscheinungsformen und Wirkungen und 3. die Aufklirung
kausaler und pathogenetischer Beziehungen. Diese Einteilung diirfte
eine ganz allgemeine Geltung fiir Forschungsprobleme der pathologi-
schen Anatomie beanspruchen. Die vorliegende Arbeit, der die Disser-
tationen von Otro JURSCH, LoTitAR Maass, JuTTA RALL, BARBARA
Scamipt, Rorr TescH und HErManx WULF zugrunde liegen, beruht
auf dem zuerst genannten methodologischen Prinzip, der physikalisch-
chemischen Analyse von Stoffwechselvorgingen, und schlieft sich
damit an die Untersuchungen an, die ich unter dhnlichen Gegichts-
punkten iiber den Milzstoffwechsel und iiber den Ablauf der sérdsen
Entziindung in diesem Archiv verdffentlicht habe (1952a, 1953b, i).
Dariiber hinaus sollen hier aber auch andere EiweiBkorper, die teils
schon normalerweise im Gewebe vorkommen, teils erst unter patho-
logischen Bedingungen dort vorhanden sind, in die Untersuchung
einbezogen werden. Diese Arbeit mége deshalb als ein Versuch ange-
sehen werden, wenn auch nur von einem sehr eng begrenzten Aspekt
her, an die grundlegenden Ausfiihrungen von Kurt Aprrz (1940) anzu-
kniipfen.

Insoweit bedarf der Begriff ,,pathologische Eiweilkdrper®, wie er im
Titel benutzt wird, zunéchst einer Erlduterung. Dieser Begriff deckt
sich nicht mit dem Begriff der Paraproteine oder iiberhaupt der ab-
artigen EiweiBlkGrper, wie er mittlerweile zu einem festen Bestandteil
der pathologischen Anatomie geworden ist. Er umfaflt hier vielmehr alle
EiweiBle, die in einer solchen Ausdehnung im Gewebeverband vorliegen,
dafl sie uv-photometrisch ohne weiteres erfalt werden konnten, und
schlieBt EiweiBansammlungen von Art der Odeme, Hyaline, Amyloide,

*  Ausgefithrt mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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kolloiddhnlicher Massen
produkte ein.

und einiger altersbedingter Umsetzungs-

Methodik. Beziiglich der Methodik der Absorptionsanalyse im ultravioletten
Spektralbereich sei hier lediglich auf die umfassenden Arbeiten von CASPERSSON
sowie auf die Arbeiten des Verfassers (1952 ¢, f; 1953 b, g; 1954 h) und seiner Mit-
arbeiter BaAYER, E. MEYER-ARENDT, E. RoTTMANN und TESCH hingewiesen, Im
aligemeinen wurde fiir die UV-Messungen ein Zeiss-Spektralphotometer mit
Quarzmonochromator und Sekundérelektronenvervielfacher verwendet. Die mikro-
skopischen Messungen erfolgten tiber ein Reflexionsmikroskop. Als Lichtquelle
dienten eine Wasserstoff- wie auch eine Quecksilberhochdrucklampe. Die Vor-
bereitung der histologischen Priparate geschah wie in 1953 b beschrieben. Eine
weitergehende Diskussion iiber die . T \
zweckmafBigste Art der Fixierung von } T ‘
EiweiBen fiir die UV-Analyse findet 7 '
sich in einer Arbeit von MEYER-
Agrexpr, v. TRoTT, PAPE und Bonk.

Das Untersuchungsmaterial ent-
stammte in erster Linie dem Ob-
duktionsgut  des  Pathologischen
Instituts der Universitit Hamburg.
AuBlerdem wurden Gewebeproben zur
Verfiigung gestellt aus dem Ein-
sendungsmaterial vom Direktor des
Instituts, Herrn Prof. KraUsPE, sowie
von Herrn Prof. Fritz, Gerichtsmedi-
zinisches Institut der Universitit
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Hamburg, von Herrn Prof. Horrke,
Anatomisches Institut der Universitit
Heidelberg, von Herrn Prof. Myrius,
Augenklinik des Allgemeinen Kran-
kenhauses Hamburg-Barmbeck, von
Herrn Doz. Dr. BeckEer, Pathologi-

weiBkoérpern. Die wiedergegebenen Kurven
sind typische Extinktionsdiagramme, die aus
zahlreichen  Einzelmessungen zZusammen-
gezogen wurden und die charakteristische
Absorption von Serumeiweiflen (1), nucleotid-
haltigen EiweiBen (2) und EiweiBen mit nur
geringem Gehalt an aromatischen Amino-
sauren (3) zeigen. Nahereg im Text.

sches Institut der Freien Universitiat
Berlin, und von Herrn Doz. Dr. KticuMEISTER, IT. Medizinische Universitatsklinik
Hamburg-Eppendorf, denen allen ich an dieser Stelle nochmals danke.

Mit der Abb. 1, die — schematisierend — einige typische Extinktions-
diagramme von Eiweilkérpern zeigt, mogen die wesentlichen Ergeb-
nisse dieser Arbeit schon hier vorweggenommen werden. Diese Abbil-
dung zeigt drei verschiedene ,,Typen‘ von orthologischen und patho-
logischen EiweiBlen, jedenfalls Typen, soweit sie sich mit Hilfe der UV-
Absorptionsspektralanalyse voneinander abgrenzen lassen.

Kurve 1 zeigt die Absorption reiner Eiweiflkorper mit hohem Gehalt
an aromatischen Aminoséiuren wie Tryptophan und Tyrosin. Das
Extinktionsmaximum liegt etwa bei 280 my. Eine derartige Absorption
fand sich im Blutserum, im entziindlichen Odem der serdsen Entziin-
dung, im Pankreassekret und -6dem, in der Linse des gesunden und des
kataraktkranken Auges, im Hyalin wie im Amyloid des Stimmbandes,
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im typischen Amyloid z. B. der Leber und im Kolloid des Hypophysen-
zwischenlappens.

Kurve 2 weist ebenfalls auf das Vorhandensein von Eiweiflen vom
Typ der Serumglobuline oder -albumine hin. Daneben bestehen aber
Beimischungen von Polynucleotiden, die neben dem Gipfel bei 280 my
einen 2. Absorptionsgipfel etwa bei 260 my bedingen. Ein solcher
Befund lieB sich im Odem des Walkersarkoms der Ratte, im Inhalt einer
Pankreascyste und zum Teil auch im Hyalin in Stimmbandpolypen
erheben, und zwar offenbar, naturgemiB, dann, wenn bei der Messung
Zelltriimmer miterfaft wurden.

Kurve 3 188t iiberhaupt keine signifikante Absorption erkennen.
Dieser Fall lag, auch durch makroskopische Messung gesichert, lediglich
im Hyalin der Corpora albicantia des Ovars vor.

Es folgen jetzt die Befunde im einzelnen. Bei allen untersuchten
Priparaten handelt es sich um solche, die verhdltnismiBig groBiflachige
Ansammlungen von Eiweillen enthalten. Mit dieser Beschréinkung, die
durch die besonderen Eigenschaften der benutzten Apparatur bedingt
ist, erreicht der Analysengang eine ganz wesentlich héhere Genauigkeit
und Reproduzierbarkeit. Die folgende Ubersicht, die nicht systema-
tisch geordnet ist, enthédlt naturgemil nur einen Ausschnitt aus der
Menge der an sich méglichen Eiweifabscheidungen dieser Art im mensch-
lichen Organismus. So fehlen beispielsweise alle Messungen am Kolloid
der Schilddriisenfollikel und auch an anderen eiweillhaltigen Gebilden
ghnlicher GréBenordnung.

a) Die Absorptionskurve von Blutserum ist das hauptsichliche
Beispiel fiir eine Absorption vom Typ der Kurvel (Abb.1). Diese
Tatsache ergibt sich aus den in der Literatur enthaltenen Mitteilungen
wie auch aus zahlreichen eigenen Messungen. Fiir die vorliegende
Fragestellung, die nur an Schnittprdparaten zu erhebende Befunde
beriicksichtigt, heilit das, daf} alle serdsen Insudationen, wie sie beispiels-
weise in der Nachbarschaft der Gefifle bei Verbrennungen, bei Luft-
embolie, in Aufquellungen der GefiBinnenhaut und bei zahlreichen
anderen pathologischen Vorgingen zustande kommen, ebenso diesem
Typ 1 der wiedergegebenen Absorptionskurven entsprechen.

b) Als Sonderform der einfachen serésen Insudation kann die
Durchtrinkung des Gewebes mit entziindlichem Exsudat oder Insudat
bei der serdsen Entziindung gelten. Ausfithrliche Untersuchungen zu
dieser Frage finden sich in erster Linie in den Arbeiten von ROSSLE
sowie, in Hinsicht auf die UV-Messungen, beim Verfagser und Mit-
arbeitern (1953 b, i). Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, daf die
Absorptionswerte des entziindlichen serdsen Exsudats ebenfalls voll-
kommen den Typ 1 der gezeigten Kurven reprisentieren. Das heillt, dal
dieses entziindliche Exsudat beziiglich seiner Absorptionswerte mit dem
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Blutserum identisch ist. Gegeniiber dem einfachen Odem bei Thrombose
oder anderer mechanischer Kreislaufbehinderung bestehen lediglich
quantitative Unterschiede insofern, als die serds-entziindliche Odem-
flissigkeit wesentlich eiweilreicher ist. Qualitative Unterschiede im
Absorptionsbefund fanden sich nicht. Das eigentlich interessierende
Problem bei der serdsen Entziindung, worin sich ndmlich das einfache
Odem vom serds-entziindlichen Odem unterscheide, 1Bt sich demnach
durch vergleichende UV-Messungen nicht erfassen. Der prinzipielle
Unterschied zwischen beiden Odemformen besteht vielmehr, wie andern-
orts (1953 b) gezeigt, im Auftreten charakteristischer Wirksioffe, die
isoliert und an Hand ihrer biologischen Effekte definiert werden kénnen.

¢) Bei der Odemfliissigkeit in einem experimentellen Walkersarkom
der Ratte lagen die Verhdltnisse anders. Hier handelte es sich um einen
etwa T mm im Durchmesser grofen, schwammig-feuchten und inwendig
nekrotisch zerfallenen Tumor, dessen Schnittfliche, in der Peripherie
der nekrotischen Bezirke, glasig und transparent aussah, wie es bei
Walkersarkomen, die hdufig 6dematds durchtrankt sind, oft vorkommt.
Der Tumor wurde moglichst schonend in Paraffin eingebettet. Die
Odemfliissigkeit lag, fixiert, als eiweiBreiche Masse inmitten von aus-
gedehnten herdférmigen Ansammlungen atypischer Zellen, in denen
zahlreiche Kernteilungsfiguren zu sehen waren. Sie erscheint im Hima-
toxylin-Eosinpriparat als schwach rotlich gefdrbtes ,Hyalin“. UV-
Messungen an 6 verschiedenen Stiickchen aus diesem Tumor ergaben
ibereinstimmend die Form der Kurve 2 (Abb. 1), d. h. ein ausgepriigtes
Polynucleotidmaximum, das regelmiBig bei 2650 A auftrat. Das Ei-
weilmaximum bei 2800 A war meist wesentlich schwiicher ausgeprigt
als bei anderen Odemfliissigkeiten. Diese unterschiedliche Form der
Absorptionskurve la8t sich leicht erkliren, teils durch einzelne, in das
Odem hineingeschwemmte Geschwulstzellen, die auch schon bei der
gewthnlichen mikroskopischen Durchmusterung zu sehen waren, teils
durch Zellzerfallsprodukte, die vermutlich ebenfalls von den Geschwulst-
zellen herstammen und sich der Odemfliissigkeit beigemischt haben
konnten. Ob gerade rasch wachsende Geschwiilste, besonders solche
mit Neigung zu nekrotischem Zerfall, zu einer hiufigeren Beimischung
von Polynucleotiden zur Gewebsfliissigkeit neigen, ist nicht erwiesen,
aber anzunehmen.

d) Beim experimentellen Odem des Pankreas liegen die Dinge wieder
dhnlich wie beim einfachen und beim entziindlichen Odem. BErckER,
dem ich einschligiges Material verdanke, hat in Verfolgung der Porpur-
schen Versuche zundchst den Pankreasaustiihrungsgang einer Katze
unterbunden. Nach halbstiindlicher Gabe von Pilocarpin in einer
Dosierung von 10 mg/kg konnten nach 1Y/, Std sowohl Gangspeichel
wie auch die sich interstitiell ansammelnde Odemfliissigkeit getrennt
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entnommen und in Capillaren aufgezogen werden. Die Absorptionskurven
beider Fliissigkeiten sehen prinzipiell dhnlich aus. Bei beiden liegt das
Maximum bei genaw 278 mu. Die Form der Kurven entspricht also dem
Typ1l im dargestellten Schema. Pankreassekret wie experimentell
hervorgerufenes interstitielles Pankreasédem enthalten demnach offen-
bar EiweiBkorper von der Art der Serumglobuline mit reichlich Trypto-
phan und Tyrosin. Die Frage, ob normaler Gangspeichel und Pankreas-
6dem von gleicher oder verschiedener Zusammensetzung sind, 18t sich
nicht leicht beantworten. Der Eiweiligehalt in beiden Flissigkeiten
verhielt sich wie etwa 2:1. Das aus dem Interstitium abgesaugte Odem
enthilt also deutlich weniger EiweiB als der Gangspeichel. Das kénnte
bedeuten, dafl dieses interstitielle Odem sehr rasch entstanden ist und
viel Wasser enthélt, also aus Verdiinnung (von Gangspeichel ? Serum %)
hervorgegangen ist und nicht aus einer besonderen Leistung des orts-
stindigen Gewebes. Bei dieser wiirde — wie bei der eigentlichen serésen
Entziindung — der Eiweiligehalt héher sein.

¢) Beim Inhalt einer Pankreascyste vom Menschen waren die Ver-
héltnisse insofern unbefriedigend, als die UV-Messung eine Kurve vom
Typ 2, also ein Gemisch von Eiweilen und Polynucleotiden, ergab.
Es lieB3 sich demmnach nicht ausschlieBen, daf in diesem Fall doch schon
stiirkere autolytische Verinderungen eingetreten waren, die zu einer
Abschilferung und Beimischung des die Wand auskleidenden Epithels
zum Cysteninhalt gefithrt haben konnten.

f) Ich mochte jetzt, nach Besprechung verschiedener Odemformen,
auf solche Eiweilabscheidungen eingehen, auf deren Entstehung oder
besondere Ausprégung Altersvorgiinge einen gewissen Einflull ausiiben
konnen. An erster Stelle moge hier das Hyalin in den Corpora albicantia
der Ovarien dlterer Frauen genannt werden. Zur Analyse kamen Ovarien
von zwei klimakterischen Frauen. Die etwa haselnufigroBen, in Formol
fixierten Organe waren von fester Konsistenz und von unversehrter,
mattglinzender Serosa iiberzogen. Sie boten keinen Anhalt fiir eine
vorangegangene krankhafte Schiadigung. Auf dem Durchschnitt sah
man, neben dem grauweillen, von vielen GefdBstringen durchzogenen
Bindegewebe des Markteils je ein, mehr an der Oberfliche gelegenes,
griinlich-glasig schimmerndes Corpus albicans, das in dem einen Ovar
etwa 3 mm, im anderen etwa 5 mm im Durchmesser grof war. Im
histologischen Priparat, das fiir die vorangehende allgemeine Unter-
suchung mit Methylenblau gefdrbt wurde, erkennt man neben verhilt-
nismiBig kernreichem Bindegewebe und einer mafig starken GefdlB-
hyalinose und -sklerose das ausgedehnte, wolkenartig durchscheinende
Hyalin des Corpus albicans, innerhalb dessen einzelne Zellkerne eines
feinen reticuliren Bindegewebes liegen (Abb. 2). Fiir die UV-Analyse
wurden einesteils, wie iiblich, Schnittpriparate benutzt, die mikrosko-
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pisch photometriert wurden. Von dem gréBeren Corpus albicans liel3
sich auBerdem eine Probe auch makroskopisch, d. h. direkt, ausmessen.
Dadurch konnten die mikroskopischen UV-Befunde, die im iibrigen
fast vollig miteinander wbereinstimmten, in zweckmifBiger Weise
erhiirtet werden. Die Absorptionskurve entspricht, im Gegensatz zu den
bisher diskutierten Kurven, dem Typ 3 in Abb. 1. Das heifit, daf} im Hyalin
der Corpora albicantia Eiweifle oder ihre Bausteine Tryptophan, Tyrosin
oder Phenylalanin wie auch Polynucleotide in nennenswertem Male

Abb. 2. Ausgedehntes Corpus albicans des Ovars. Methylenblaufirbung.
Vergroflerung 57fach.

nicht vorhanden sind. Zwar lieBe sich mit RATZENHOFER einwenden, dal3
bestimmte absorbierende chemische Korper teils durch Hitze dena-
turiert, teils in die Fixierungsfliissigkeit tibergegangen sein kénnten;
dieser Verlust wire aber dann bei allen Proben in gleicher Weise ein-
getreten. Die Absorptionskurve dieses Hyaling zeigt auBerdem noch,
dafl ganz vereinzelte Zellen oder Zellkerne, auch wenn sie mikroskopisch
in Erscheinung treten, die UV-Kurve doch nicht beeinflussen miissen.
Das bedeutet, dali es sich bei dem verhdltnismiBig hohen Nucleotid-
gehalt z. B. des Odems beim Walkersarkom wohl vorwiegend um
geloste Nucleotidbeimischungen gehandelt haben diirfte.

g) Als weitere Altersverdnderung moge an dieser Stelle das Aui-
treten der Cafaracta senilis der Linse des menschlichen Auges genannt
werden. Zundchst weist die gesunde Linse des Jugendlichen eine UV-
Kurve vom Typ 1l auf, d. h. das Eiweill der Linse besitzt gleiche Ab-
sorptionseigenschaften wie die meisten Eiweilkoérper des menschlichen
Korpers, insbesondere wie das Blutserum. Es enthilt vor allem sehr
reichlich Tyrosin, das gelegentlich, ebenso wie Leucin und Cholesterin,

Virchows Arch. Bd. 326. 46
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in Form feiner Nadeln in der Linse ausfallen kann. Das Absorptions-
maximum lag regelmifBlig bei 2780 A. Im Alter, insbesondere beim
Auitreten einer Cataracta senilis, kommt es nun in der Linse zu gewissen
Synaireseerscheinungen, zu einer Verlagerung und Abspaltung von
Wasser und zum Ubergang einer wasserloslichen EiweiBfraktion in das
wasserunlosliche sog. Albumoid, d. h. zu einer Priicipitation von Eiweif.
Gleichzeitig werden mit zunehmendem Alter die einzelnen Fasern der
Linse hirter und ihr Vermdgen, Wasser zu binden, geringer. Mit fort-
schreitender Sklerosierung nimmt also der Gehalt an interfibrillirer
freler Gewebsfliissigkeit zu. Weitere UV-Analysen, von denen Maass
und MEYER-ARENDT insgesamt 38 an 10 operativ gewonnenen Linsen
ausgefithrt haben, zeigen, dall mit fortschreitender seniler Cataract die
Form der Absorptionskurve prinzipiell erhalten bleibt. Insbesondere
das Maximum bleibt bei 278 mu bestehen, so dafl wesentliche quanti-
tative Verschiebungen im Aminosdurenbestand — sofern uv-photo-
metrisch erfallbar ——, wie sie von GOLDSCHMIDT angenommen wurden,
ausgeschlossen werden koénnen. Allerdings ist die Absorptionskurve des
Altersstars insofern anders als die der jugendlichen Linse, als das Maxi-
mum grundsétzlich niedriger, das Minimum héher und die Extinktion
im sichtbaren Licht ebenfalls hoher liegen; diese Veréinderungen
beruhen aber auf einer Zunahme der nicht durch echte Absorption beding-
ten unspezifischen und uncharakteristischen Lichtstreuung und sind
damit ein Ausdruck der obengenannten kolloidechemischen Zustands-
dnderungen des Linseneiweiles.

k) Als Altersverinderung kann man in gewisser Hinsicht auch die
Entmischungsvorginge in der Knorpelgrundsubstanz auffassen, die
bei der Arthrosis deformans einzutreten pflegen. Nach Untersuchungen
von FiscHER-Wasers und MEYER-ARENDT nimmt in diesen Fillen
besonders in den Territorien die Basophilie der Knorpelgrundsubstanz
ab. Die Hotchkiss-Farbung, ausgefithrt nach vollig wasserfreier Ent-
kalkung, fillt in den Kuorpelterritorien weilllich-gelb bis farblos, im
interterritorialen Gebiet dagegen intensiv rot aus. Das weist auf das
Vorhandensein von Polysacchariden an diesen Stellen hin. UV-
Messungen zeigen, dall bei der Arthrosis deformans vor allem im
Zentrum der Territorien die UV-Absorption abnimmt. Dieser Befund
war bei der Wellenlinge 4 = 2537 A am deutlichsten ausgepriigt. Die
Orte verminderter UV-Absorption sind weiterhin durch einen teilweisen
Verlust der metachromatischen Férbbarkeit und durch eine Aus-
schwemmung von Chondroitinschwefelsiure gekennzeichnet. Da nun
Chondroitinschwefelsdure am Ort der Extinktionsmaxima von Trypto-
phan, Tyrosin und Adenin selbst nicht wesentlich absorbiert, kann man
aus diesem Befund darauf schlieen, dafi Chondroitinschwefelsaure nicht
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als solche, sondern stets nur als Eiweilkomplexverbindung, als Chon-
droproteid, aus dem Gewebe ausgeschwemmt werden kann. Erst dadurch
kommt es dann zur Abnahme der metachromatischen Férbbarkeit des
Knorpels an diesen Stellen.

7) Nach der Besprechung dieser mit Altersvorgingen in Zusammen-
hang stehenden Eiweillkorper soll ein Teil derjenigen Kérperprodukte
behandelt werden, die sich um die Begriffe Hyalin und Amyloid

Abb. 3. Hyaline Eiweilabscheidungen in einem Schleimhautpolyp des Kehlkopfes.
Himalaun-Eosin (Eiwei rotlich). VergréBerung 76fach.

gruppieren. Hier seien als erstes die Ayalinen Eiweiffimassen genannt,
die sich haufig i Stimmbandpolypen vorfinden. Zur Untersuchung
kamen 40 in Formol fixierte derartige Stimmbandpolypen, von denen
sich fir die UV-Messung 10 als geeignet erwiesen. In allen Féllen
handelte es sich um einfache Schleimhautpolypen mit hiufig erweiterten
und vermehrten Blutgefilen, alten Blutungen, mehr oder weniger
starker ddematdser Durchtrinkung des Stromas und mit meist hoch-
gradiger Ablagerung homogen-glasiger hyaliner Eiweillmassen im Zwi-
schengewebe. Mit Himatoxylin-Hosin farben sich diese Massen hell
rotlich. In ihrem Innern sieht man gelegentlich vereinzelte Zellen oder
Zellkerne liegen (Abb.3). Bei 6 Pridparaten folgte der Verlauf der
Absorptionskurve eindeutig dem Typ 1 (Abb. 1) und lief damit keinen
photometrisch erfaBbaren Unterschied zwischen diesen Eiweifien und

46%
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den Eiweilen des Blutserums bzw. des chronischen Odems erkennen.
Das Vorhandensein von weiten BlutgefiBen, fibrinreichen Plasma-
abscheidungen aus den Gefallen, von Ablagerungen von Blutpigment
und das Vorhandensein von GefiBthromben sprechen ebenso fiir die
Herkunft dieser hyalinen Eiweimassen aus der Blutbahn wie der
UV-Befund. Es sei schon hier erwéahnt, dafl RATZENEOFER und SCHAUEN-
STEIN an Gewebshyalinen zu gleichen Ergebnissen kamen. Wesentliche
Unterschiede zwischen Hyalinen verschiedener Herkunft fanden sie
nicht. Gelegentlich gelingt allerdings der spektrographische Nachweis
von aromatischen Aminosiuren, da deren Absorption durch Enol-
absorption iiberdeckt sein kann, erst nach Denaturierung des Hyalins.
An 4 weiteren Préparaten von Stimmbandpolypen trat auller dem fiir
Tyrosin-Tryptophan-Phenylalanin charakteristischen Maximum bei
etwa 2800 A ein weiteres Maximum bei 2650 A auf. Der Verlauf der
Kurve entsprach damit dem obengenannten Typ 2. Dieser Verlauf
ist wiederum durch das Vorhandensein von Polynucleotiden, also von
Zellzerfallsprodukten, bedingt. -— Diese Befunde lassen daran denken, da@
es sich bei allen erkennbaren Phasen der Bildung von Hyalin, beim
akuten und chronischen Odem und der Bildung hyaliner Tropfen bis
zur Entwicklung grobscholliger Hyalinmassen, offenbar stets um Ei-
weille gleicher oder dhnlicher Zusammensetzung handelt, die lediglich
einen physikalisch-chemischen Polymerisations- und Alterungsprozel}
durchmachen. Das gilt auch von dem noch niher zu besprechenden
Amyloid. Y

k) Wegen der shunlichen ortlichen Lage sei jetzt eine Beobachtung
eines Amyloidknotens des Rachens besprochen. Dieser Knoten wurde
unter der Verdachtsdiagnose Lipom einem 42jihrigen, sonst gesunden.
Mann aus dem Bereich des linken Seitenstranges entfernt, wo er vom
Tubenwulst bis in den Mesopharynx reichte, und kam in Formol fixiert
zur ndheren Untersuchung. Das derbe, gelblich-transparent durch-
scheinende Gebilde lie§ im mikroskopischen Priparat unter dem Epi-
thel eine sehr hochgradige, teils homogene, teils zwiebelschalenartige
Ablagerung von EiweiBmagsen erkennen, wie man sie beim sog. lokalen
Amyloidtumor sieht (Abb.4). An einzelnen Stellen waren die Hiweil3-
massen verkalkt. Sie firbten sich mit Hémalaun-Fosin ungleichmiBig
blau- bis rotviolett, mit Massons Trichrom und mit Azan im allgemeinen
blau, mit Kongorot ritlich und mit Methylviolett und Kresylechtviolett
blau, aber nicht metachromatisch. Die Fibrinfdrbung nach WErIiGERT,
der Schleimnachweis mit Mucicarmin sowie die Jod- und die Jod-
schwefelsdurereaktion auf Amyloid fielen negativ aus. Die UV-Analyse,
an 4 verschiedenen Stellen des Knotens ausgefiithrt, ergab ein zwar
schwaches und von Streueffekten gestortes, aber doch erkennbares
Maximum bei 280 my und einen Kurvenverlauf wie in Typ 1 in Abb. 1.



Ultraviolett-Studien an pathologischen EiweiBkdorpern. 685

Auch hier zeigt sich also die enge Beziehung dieses Amyloids zu Ei-
weillen von der Art der Serumglobuline mit reichlichem Gehalt an
Tyrosin, Tryptophan und Phenylalanin.

1) Ganz &hnlich wie beim eben besprochenen lokalen Amyloid des
Rachens liegen die Verhiltnisse bei der allgemeinen Amyloidose. Auch
hier fand sich eine Absorptionskurve vom Typ 1, d. h. eine fiir poly-
nucleotidfreie Eiweile bzw. fir aromatische Aminosiuren charak-
teristische Form. Neben anderem Material kam insbesondere ein Fall

Abb. 4. Geschichtete EiweiBniederschlige in einem Amyloidknoten im Seitenstrang des
Mesopharynx (E 3844/53). Trichromfirbung nach MassoN. VergrdéBerung 108fach.

von sehr ausgedehnter allgemeiner Amyloidose bei langdauernder
Wirbelsdulentuberkulose zur uv-photometrischen Untersuchung. Alle
in Frage kommenden Organe zeigten das Bild der hochgradigen Ein-
lagerung von Amyloid. Die Milz wies den typischen Befund des Pulpa-
amyloids auf und auch die Leber bestand, wie sich mikroskopisch
bestétigte, stellenweise, in Flichen von mehreren Millimetern Aus-
dehnung, ausschliefllich aus Amyloidmasse, ohne irgendeine Beimischung
von Zellen oder anderen Gewebebestandteilen. Abb.5 gibt hiervon
nur eine geringe Vorstellung, da hier absichtlich der Rand eines der-
artigen Amyloidbezirks aufgenommen wurde. Die ungewdéhnlich groBe
Ausdehnung von reinem und véllig zellfreiem Amyloid erlaubte wiederum
die ,,makroskopische®, ohne das Reflexionsmikroskop ausgefiihrte, UV-
Messung dieses Materials. Der erhobene Befund von Tyrosin-Trypto-
phanhaltigem Eiweill wurde eingangs bereits genannt.
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m) Bekanntlich wird die Amyloidsubstanz durch Azan, Kresylecht-
violett oder Massons Trichromfarbstoff hiufig in zweierlei Farbung,
beispielsweise rotlich und blau, dargestellt. Auf dhnliche Beobachtungen
von Harringzr und GrISER bei Fluorochromierung mit Thiazinrot-
Euchrysin sei hier nur hingewiesen. Nach diesen sei das zentral gelegene
griin fluorescierende Amyloid #lter als das periphere von brauner Fluo-
rescenz. Nach MissmMasL hingt aber die Fluorescenzfarbe der Amyloid-
substanz in diesen Fillen lediglich vom py der Fixierungsflissigkeit

Abb. 5. Amyloid der Leber in einem Fall von langdauernder Wirbelsdulentuberkulose.
Hamatoxylin-Eosin, Vergro8erung 305fach.

ab, die hier nicht tief genug eingedrungen war und eine Schichtenbildung
lediglich vorgetduscht hatte. Besonders ausgeprigt fand ich diese
Erscheinung der Zweifarbigkeit in einem Fall von lokalem Amyloid
der Luftrohre, bei dem konzentrisch geschichtete Amyloidmassen in
ihrem Zentrum durch Kresylechtviolett leuchtend rot, peripher jedoch
blau angefirbt wurden. Ich habe diesen Fall seinerzeit (1952 e) nur
spektrographisch bearbeiten kénnen. Hs ergab sich, daB auch hier das
Absorptionsmaximum in der Nihe der 2804 A-Quecksilberlinie lag
und daB die verschieden gefiarbten Anteile des Amyloids keinen Unter-
schied in der Schwiirzung der Linien der Mikrospektrogramme ergaben.

n) Das Problem der Zweifarbigkeit eiweiBhaltiger Gewebeprodukte
tauchte auch beim Kolloid der Zwischenzone der menschlichen Hypophyse
auf. Auch hier findet man haufig, vor allem bei Farbung mit Azocarmin-
Anilinblau, dafl ein Teil des Cysteninhalts im Hypophysenmittellappen
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rot, ein anderer Teil blau gefirbt wird oder dafl sogar azanrotes und
azanblaues Kolloid nebeneinander in einer Cyste vorkommen. Ahn-
liches sieht man bei Firbung mit polychromem Methylenblan. Auch
hier bestand also das Problem darin zu kliren, ob diese beiden ver-
schieden farbbaren Komponenten des Hypophysenkolloids sich grund-
sdtzlich in ihrem chemischen Aufbau unterschieden oder nicht. Krmpr
und MEYER-ARENDT sind dieser Frage in umfangreichen Untersuchungen
an 80 Hypophysen aus den verschiedensten Altersklassen nachgegangen.
Das Material kam stets nach Fixierung in Lanthannitrat-Essigsiure zur
Analyse; ein Teil der Cysten konnte auch hier, in Anbetracht ihres
gelegentlich grofien Durchmessers, makroskopisch photometriert werden.
Die Ergebnisse aller UV-Messungen, sowohl der an azanrotem wie an
azanblauem Kolloid, und ebenso die makroskopischen Kontrollen waren
von fast volliger Ubereinstimmung: in jedem Fall fand sich die typische
Extinktionskurve der Serumeiweiflkérper (Typ 1) mit Vorhandensein
von aromatischen Aminosduren und mit einem ausgeprigten Maximum
bei 2780 A. Polynucleotide lieBen sich im XKolloid des Hypophysen-
zwischenlappens photometrisch ausschliefen. Dieser Befund zeigt
einmal, daB das Hypophysenkolloid in der Hauptsache aus Eiweiflen
bzw. aus Polypeptiden bestimmter Art besteht und dall zweitens zwi-
schen den verschieden firbbaren Anteilen des Kolloids offenbar keine
tiefergehenden Unterschiede in der stofflichen Zusammensetzung be-
stehen, sondern lediglich Unterschiede im physikalisch-chemischen oder
kolloidalen Aufbau.

0) Eine Schichtung aus unterschiedlich farbbarem EiweiBmaterial
fand sich auch bei einer zufélligen Beobachtung eines Eiweifsteins der
Gallenblase (1952 d). Es handelte sich um konzentrisch abgelagerte
EiweiBpricipitate, die einen offenbar stielgedrehten Polyp der Gallen-
blasenschleimhaut als Kern hatten. Die innersten Schichten farbten
sich mit Azan bzw. mit Massons Trichromfarbstoff intensiv blau; dann
folgte eine rot- bzw. blau-violette Schicht; die #duBere Schale blieb
ungefiarbt bzw. sie wurde nach MassoN nur ganz schwach bliulich
tingiert. Auch hier lieen UV-Mikrophotogramme, die bei verschiedenen
Wellenlingen des UV-Bereiches angefertigt wurden, keinen Unterschied
in der jeweiligen Extinktion der verschieden firbbaren EiweiBanteile
erkennen. Man darf danach annehmen, da die einzelnen, verschieden
firbbaren EiweiBanteile nicht aus chemisch differenten EiweiBkorpern
bestehen, sondern daf} diese Farbeffekte wiederum nur auf physikalischen
Faktoren, Alterungsvorgingen, verinderter Wasserbindung, beruhen.

p) Das Problem der Mehrfarbigkeit ausgeschwitzter Eiweilmassen
trat auch auf bei einer Beobachtung eines von Kolloid durchsetzten
kleinzelligen Sarkoms der Muskulatur, wie es dhnlich Aprrz 1938 bei
einem Liympho- und einem Retothelsarkom schon beschrieben hatte. Es
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handelte sich um eine seit 6 Monaten bestehende Geschwulst in der
Muskulatur der linken Wade bei einer Frau (A. B., Ch 1587/52). Mikro-
skopisch sah man eine breite Infiltration des kleinzelligen, verhiltnis-
mifig uniformen Geschwulstgewebes zwischen die Muskelfagsern und
in das Unterhautfettgewebe hinein, wobei es an den Muskelfasern zu
ausgedehnten degenerativen Erscheinungen kam. Angrenzend an unter-
gehende Muskelfasern, gelegentlich aber auch inmitten normaler Musku-
latur und ebenso in der Nihe mittelgroBer Gefille fand sich eine aus-
gedehnte und weitverzweigte Insudation einer eiweiireichen geronnenen
Flussigkeit in das Gewebe, die sich mit Himatoxylin-Eosin blaB rétlich,
mit Pikrinséiure leuchtend gelb, nach Massox rotlich-blau bis leuchtend
blau und mit Azan rétlich-blauviolett, gelegentlich auch rein rétlich, an
einzelnen Stellen aber auch intensiv gelb férbt. Zwischen den ver-
schieden gefirbten Abschnitten sieht man alle Uberginge. Auch hier
war kein Anhalt dafir zu finden, daBl diesen verschiedenen Farbnuancen
etwa andere als kolloidale Zustandsinderungen zugrunde lagen.

g) Mit gewissem Vorbehalt mdge schliefilich noch eine Beobachtung
erwiahnt werden, die ich zusammen mit ScHUMACHER gemacht habe
(1952 k) und bei der man vielleicht zu einer anderen Meinung hinsicht-
lich der Bedeutung unterschiedlicher Farbeffekte kommen kénnte. Es
handelt sich um die Niere eines Hundes mit einer experimentell hervor-
gerufenen chronischen Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag.
Von den sehr zahlreichen Eiweillzylindern in den Kanélchenlichtungen
blieben bei Massons Trichrom- und bei Azanfirbung einige Zylinder
regelmiBig ungefdrbt, wihrend andere sich tiefrot darstellen liefen. Im
Durchschnitt lagen die ungefirbten Zylinder niher dem Glomerulum,
teilweise direkt im Bowmawschen Kapselraum ; die rot gefirbten fanden
sich mehr in den Schaltstiicken. Wir hatten seinerzeit den Eindruck,
als sei in den azanrot firbbaren Zylindern, bei sonstiger Ubereinstimmung,
die Absorption bei der Hg-Linie 2537 A stirker; das hitte fiir gewisse
stoffliche Unterschiede zwischen beiden Formen und méglicherweise
sogar fiir eine tubulidre Sekretion irgendwelcher Substanzen sprechen
konuen.

Die Aufzéhlung dieser Einzelergebnisse zeigt, dal es mdglich ist,
gewissermaflen mehrere Typen von Eiweilkérpern voneinander zu
trennen, die sich in ihren UV-Absorptionseigenschaften unterscheiden.
Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse wurde bereits in der Ein-
leitung der Arbeit gegeben und soll hier nicht wiederholt werden. Die
Betrachtung der in Abb.1wiedergegebenen DiagrammelidBtaber daritber
hinaus noch ein weiteres erkennen; sie zeigt ndmlich trotz gewisser
Erkenntnisse zugleich auch den nur sehr beschriankten Wert dieser
Methode. Ganz streng genommen milite man sogar zu dem Schlufl
kommen, dafl alle diese Untersuchungen ein positives Ergebnis iiber-
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haupt nicht erbracht haben, sofern man sich ndmlich die Aufkldrung
signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Eiweiflen besonderer
Herkunft oder Bedeutung versprochen hatte. Letzten Endes kehrt ja
stets nur ein einziger Befund von UV-Absorption wieder, nimlich die
charakteristische Form der Absorption von Eiweilen vom Typ der
SerumeiweiBkorper (sog. Kurve 1) mit einem Maximum bei 278—280 my
und dem hohen Gehalt an aromatischen Aminoséuren Tryptophan,
Tyrosin und Phenylalanin. Dieser Befund von reiner Eiweillabsorption
ist entweder vorhanden (Kurve 1) oder er ist nicht vorhanden (Kurve 3)
oder er ist tiberdeckt durch die gleichzeitige Anwesenheit von Poly-
nucleotiden (Kurve 2). Quantitative UV-Analysen, die uns theoretisch
hier weiterbringen konnten, sind an mikroskopischen Schnitipraparaten
aus verschiedenen Griinden in der Regel nicht hinreichend zuverlissig.
Trotz dieser Einwinde moégen aber die vorliegenden Untersuchungen
doch ganz allgemein zur Deutung histologischer Farbemethoden
beitragen.

An dieser Stelle sei wiederum auf die schon erwihnte Arbeit von
Arrrz verwiesen. Schon dort heifit es bei der Bewertung histologischer
Farbeffekte kritisch, dafl vielen ... firberischen Unterschieden ganz
offensichtlich nicht chemische Unterschiede zugrunde liegen, sondern
kolloidale Zustandsformen. Besonders die Trichromfirbung nach Masson
hingt sehr weitgehend vom Kolloidzustand ab. Wenn man dergestalt
das Schwergewicht nicht auf chemische Zusammensetzungen, sondern
auf physikalisch-chemische und kolloidale Aggregatzustinde lege, sel
man berechtigt, 2 Zustandsformen gegeneinander abzugrenzen, eine
strukturierte Zustandsform gegeniiber einer amorphen. Dabei kdnnen
nach BUNGENBERG DE JoNG unter strukturierten Zustandsformen
sowohl eigentlich kristalline Korper wie auch diesen sehr nahe
stehende Coacervate verstanden werden. Krst das Zusammenwirken
physikalisch-optischer Methodik mit der klassischen histologischen
Analyse kénnen uns bei diesen Problemen weiterfilhren. So bemerkt
Aritz bei der Besprechung der Plasmocytomniere, auch ohne damals
Einblick in die Entwicklung dieser MeBverfahren haben zu kénnen,
ganz richtig, daB ,hier... der histologische Befund eine Wieder-
erkennung erlaubt, die mit chemischen oder mikrochemischen Mitteln
nicht mdglich wire”. Wahrend, wie gezeigt, mit Hilfe der UV-Analyse
keine Differenzierung zwischen Eiweilen besonderer biologischer Pro-
venienz oder Bedeutung méglich erscheint, lassen sich beispielsweise
serologisch mehrere Gruppen von Bence-Jones-Eiweil unterscheiden,
um nur diesen Typ von abartigen Eiweillen zu nennen. Das erfordert
zweifellos eine gewisse Reserve gegeniiber dem Wert der UV-Analyse
in diesen speziellen Fillen, Dafl wir von &hnlichen, im einzelnen aber
ganz anders gearteten physikalisch-optischen MeBverfahren hier mehr
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erwarten diirfen, ist gewissermafen ein Motiv, um solche Verfahren tiber-
haupt zu entwickeln, aber in Wahrheit zur Zeit nicht mehr als eine
Hypothese.

Zusammenfassung.

Die vorliegende Arbeit behandelt die UV-Eigenschaften einer Reihe
von orthologischen und pathologischen Eiweilkérpern des mensch-
lichen Ko6rpers. Sie beschiftigt sich im einzelnen mit der UV-Absorption
von Blutserum, serds-entziindlichem Exsudat, Odemen und kolloid-
dhnlichen Abscheidungen in Tumoren, dem interstitiellen Odem und
dem Inhalt einer Cyste des Pankreas, weiterhin mit den Corpora albi-
cantia des Ovars, dem Knorpel bei Arthrosis deformans, dem Hyalin in
Stimmbandpolypen, den Eiweilkérpern bei der allgemeinen Amy-
loidose und beim lokalen Amyloid der Luftrohre und des Rachens, dem
Kolloid in der Hypophyse und mit EiweiBkonkrementen in Gallenblase
und Niere.

UV-Analysen aus allen diesen Eiweillgebilden lassen zwar gewisse
Unterschiede zwischen einigen Typen von Kiweilen erkennen; sie
zeigen aber zugleich auch den verhiiltnismiBig begrenzten Wert des
Verfahrens bei dieser Fragestellung.
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Nachirag. Erst nach Drucklegung dieser Arbeit erhielt ich Kenntnis von den
sehr wertvollen quantitativen Messungen von RarzENHOFER und Mitarbeitern
[Virchows Arch. 326, 135 (1954)7, in denen die Verff. auch zum Einflul von Formol-
fixierung und zur Bezeichnung bestimmter EiweiBle als vom ,,Typ der Serum-
globuline* Stellung nehmen. Zum ersten Punkt sei auf meine kiirzlich erschienene
Verdtfentlichung iiber den Einflul von Fixierung und UV-Bestrahlung auf die
Absorption von Eiweiflen [Mikroskopie 9, 256 (1954)] hingewiesen, nach der der
EinfluB der Formolfixierung, jedenfalls auf SerumeiweiBle, sich als geringfiigig
herausstellte. Beziiglich des zweiten Punktes vgl. CASPERSSON (a. angegeb. Ort,
S. 62); in Hingicht darauf wurde diese Bezeichnung als Simplifizierung und nicht
als strenge Definition von Eiweiflen bestimmter Art verwendet.
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