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Um die EigenschMten und die Abst~mmung p~tho]ogischer Eiweil~- 
ablagerungen in Form yon Amyloid und HyMin weiter aufzukl/~ren, 
wurde versueht, diese Proteine chemisch-anMyfisch n~her zu charakteri- 
sieren. D~ der Aminos~urenbestand ein wesent]iches Charukteristicum 
jedes Proteins ist, lag es nahe, die Kenntnisse fiber die Aminos/~uren- 
s~mmensetzung des Amyloideiweil~kSrpers zu erweitern und den Amino- 
sgurenbestund des Bindegewebshya]ins der Milzkapsel (Oberfl/ichenhyMin 
n~ch M~LLER) und des w~sserlSsliehen Lebereiweil3es zu ermitteln. Es 
wurde d~mit MateriM zum Vergleich mit  bekannten Analysen weiterer 
Gewebs- und PI~smaproteine gewonnen und versucht, in einer Gegenfiber- 
stellung yon 15sliehen nnd un]Ssliehen Eiweif~k5rpern gemeinsch~ftliehe 
MerkmMe bzw. typische Unterschiede her~uszuarbeiten. 

Eine Ordnung der w~sser]6s]ichen Eiweil~kSrper in der Reihenfolge 
ihrer LSslichkeit und der un]6slichen Proteine nach ihrer Fs 
gewebliche Strukturen einzugehen, konnte vielleicht die MSglichkeit 
scha~fen, hi, here oder weitere Verw~Ildtsch~ften des Amyloideiweii~es 
zu diesen Gruppen zu erkennen. Es interessierte hierbei vor M]em die 
Stel]ung des Amyloids zum B]uteiweil~, Hyalin und Kollagen und die 
des w~sserlSslichen LebereiweiBes zu den Bluteiweil3k6rpern. Die Amino- 
sguren~nalysen sollten g]eichzei~ig die histologische Ch~r~kterisierung 
der Gewebsproteine ergs mid zur Kl~rung versctfiedener physikMisch- 
chemischer Eigensch~ften dieser Makromolekiile beitragen. Zu diesem 
Zweck mui3te in kurzen Zfigen auf die m~kromoleku]aren Eigenschaften 
und den Aufb~u der globul~ren Protein e (Beispiel Bluteiwei!~kSrper) und 

* Herr Dr. reed. GEROK konnte als Stipendi~t der S~ndoz-Stiftung die chemisch- 
anMytische Arbeit im :L~bor~torium ffir Eiweil~chemie der Medizinischen Univer- 
sitgtsk]inik Zfirich durchfiihren. Wir d~nken dem Direktor der Medizinischen 
Universiti~tsklinik Zfirich, Herrn :Prof. Dr. W. :L6~LE~ sowie Herrn Direktor 
Prof. Dr. ROT~ILII~ Yon der S~ndoz AG. und Herrn Dr. Cg. WUI'~I)ERLY fiir gro~]- 
zfigige Unterstiitzungen und wertvolle Anregungen. 



328 E m c ~  LETTERER, WOLFGANG GEROK u n d  GERHAtCD SCttNEIDER: 

eines Skleroproteins (Kollagen der Bindegewebsfaser und der leimgeben- 
den Substanz des Knochens und Knorpels) eingegangen werden. 

Wie dnrch jede andere Methode der Eiweigehemie wird durch die 
Aminosi~uren-Bausteinanalyse das untersuchte Protein nur nach einem 
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Abb. 1. Struktur  einer Polypeptidkette mit  Dar- 
stellung der wichtigsten ~unktionellen Gruppen 
der eiuzelnen Aminos~uren. (Links Gruppen rail, 
hydrophilem, rechts solche . mit  lipophilem 

Charakter.) 

Gesiehtspunkt definiert. Die 
Analyse gibt Auskunft fiber 
die Art und das Mengen- 
verh~ltnis der in das Makro- 
molekiil eingebauten Amino- 
sguren, aber nicht iiber 
Einzelheiten seines Aufbaus. 
ttierzu mfigte die Reihenfolge 
der einzelnen Arainos~uren in 
der Polypeptidkette, deren 
Faltung, dig GrSBe und Art 
von Unteraggregaten und die 
Verknfipfung der einzelnen 
Polypeptidketten bekannt 
sein. Damit ist die Feststel- 
lung der Aminos~uren-Bau- 
steine nut tin erster Schritt 
zur chemischen Eiwei~charak- 
terisierung. Dieser erscheint 
bedeutungsvoll, da aus der 
Art und Menge der Einzel- 
bausteine gewisse Schliisse 
auf die physikalisehlehemische 
Eigenschaft des gesamten 
Molekfils gezogen werden 
k6nnen. 

Betraehten wit das Grund- 
geriist jedes EiweiBk6rpers, 
die Polypeptidkette, so zeigt 
es sieh, dab die den Amino- 
sauren obligaten Amino- und 

Carboxylgruppen in der Biuretbindung aufgehen (Abb. 1). Dariiber 
hinaus besitzen aber die meisten natfirlich vorkommenden Amhlosguren 
noch weitere funktionell wichtige Gruppen, die je  nach Strecknng der 
Peptidkette in einem Abstand yon 2,8 - -  3,5 A an dieser Kette aufge- 
reiht sind. In der unteren I-I~lfte des Schemas sind einige dieser Seiten- 
gruppen aufgeffihrt. Dureh den Einbau verschiedenster Aminos~uren 
in untersehiedlicher t~eihenfolge ergibt sich eine Vielfalt der Art und 
r~umliehen Anordnung. Ein Tell der funktione]l wichtigen Gruppen 
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geht Adhesions- bzw. echte chemische Valenzbindungen ein und ist 
auf diese Weise an der Bildung yon Querverbindungen zwisehen benaeh- 
barren Polypeptidket ten beteiligt. Ein anderer Teil bleibt indessen frei 
und best immt im wesentliehen die Eigensehaften des Proteinmolekiils 
(Oberfl/~chenladungsmust er, L6sliehkeit). 

Wie FREr-WYssLIN~ gezeigt hat, vermindern Bausteine mit  reinen 
Kohlenwasserstoffresten (apolaren Grulopen ) die WasserlSslichkeit und 
steigern die Lipophilie, w~hrend solche mit  polaren Gruppen ( - -OH,  
N H  +, CO0-) den hydrophilen Charakter eines K6rpers f6rdern. In  
Abb. 1 sind auf der ]inken Seite die funktionellen Gruppen mit  hydro- 
philem und auf der rech~en Seite solehe mit  lipophilem Charakter 
dargeste]It. Das Verh~]tnis yon Aminos~uren mit  einer freien Carboxyl- 
zu Aminos~uren mit einer freien Amino- oder Imhtogruppe ist wesent- 
lich I/Jr die Lage des isoelektrischen Punktes des Molek/ils. Dureh 
S~ure-Basen-Titration eines Eiweil3kSrpers kann die direkte Abh/~ngig- 
kei~ der Lage des isoelektrischen Punktes  vom Gehalt an Monoamino- 
dicarbonss und Diamino-monocarbons~uren demonstriert werden 
(WEBER). Ftir intramolekulare Bindungen scheinen die schwefeltml- 
~igen Aminos~uren yon Bedeutung zu sein (AsTBURu MARK und 
PHILIP,). 

Es ergibt sich damit  die MSglichkeit, die LSsliehkei~, die elektrische 
Ladung, die Reaktionsf~higkeit eines Proteins mit  best immten Farb- 
stoffen und die F~higkeit zur Faserbildung teilweise als eine Resultante 
der Aminos~urenzusammensetzung aufzufassen. Umgekehr~ kSnnen aus 
den Aminosgurenanalysen in gewissem Umfang Riickschltisse auf die 
physikalisch-chemischen Unterschiede bzw. Ahnlichkeit der untersuchten 
Proteine gezogen werden. 

Material und Methode. 

A. Fiir die Darstellung des amyloiden Eiweil~kSrpers wurden ver- 
schiedene bei der Obduktion gewonnene, amyloidbefMlene Organe ver- 
wendet. 

Pr~tparat 1: Milz eines 44js Mannes mit Follikelamyloid und geringer 
Nierenamyloidose bei chronischer abscedierender Pneumonie der reehten Lunge, 
alter versehwielender Pleuritis und fortgeleiteter eitrig-fibrinSser Perikarditis. 
(Tfibingen 4/53.) 

Pr/~parat 2: Milz eines 35j~hrigen Mannes mit starker Amyloidose yon Milz 
und Nieren bei Lymphogranulomatose. (Tiibingen 388/53.) 

Pr~parat 3: Nieren einer 71j~hrigen Frau mit starker Nieren- und geringerer 
Leber- und Milzamy]oidose bei jahrelang bestehenden Bronehiektasen und hoeh- 
gradiger Kaehexie. (Zfirieh 1622/521.) 

1 Wir sind dem Direktor des Pathologisehen Institutes der Universi~/~t Zfirich, 
Herrn Prof. Dr. v o ~  ~V[EYENBURG, :[fir die LTberlassung des Materials und Be:[undes 
dankbar. 

Virchows Arch. Bd. 327. 22b 
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Pr~parat 4: Leber eines 24j~hrigen Mannes mit starker Amyloidose der Leber, 
geringerer in Milz und Nieren bei ehronischer kavern6ser Lungentuberkulose und 
Nierentuberkulose. (Tiibingen 36/54.) 

])as Organgewebe wurde auf dem Gefriermikrotom und im Falle der Leber- 
amyloidose im Fleisehwolf nach Auswahl bindegewebsarmer Partien zerkleinert 
und einer mehrere Woehen dauernden peptischen Verdauung mit 0,5 %iger Pepsin- 
16sung in n/100 tIC1 bei 370 C ausgesetzt. Naeh mehrmaligem Weehsel der Pepsin- 
15sung blieb nur noeh ein graubraunes amorphes Material fibrig, das mehrmals mit 
0,9%iger Koehsalzl6sung gewasehen wurde. Die Substanz enthielt im Ausstrieh- 
pr~parat keine basophilen Zellkernreste und keine Faserbestandteile mehr. 

Metaehromasie mit Methylviolett sehwaeh positiv; mit der Jodreaktion konnte 
an dem graubr~unliehen Material die typisehe Mahagonifarbe nicht erzielt werden, 
Mfinit~t zu Kongorot deutlieh vorh~nden. Offenbar hatte die amyloide Substanz, 
wie das bereits fl'iiher MlSSM~L beobachten konnte, bei der Verdauung die F~hig- 
keit zur Metachromasie und positiven Jodprobe weitgehend verloren. Da die 
Pr~parate bei der mikroskopisehen Kontrolle frei yon iibrigen Gewebsbestandteilen 
ersehienen und das Amyloid pepsinresistent ist (K~H~E und RUD~EFE, MlSSMAHL), 
sehien das Material ~fir die chromatographisehe Analyse geeignet. 

B. Das H y a l i n  wurde  ebenfal ls  d e m  Sek t ionsmate r i a l  en tnommen.  
Hya l i ne  Auf lage rungen  der  Milzkapsel  (ZuckerguBmilz) wurden  abge-  
t r agen  und  k le ine  St i icke aus dem I n n e r n  der  Schwar ten  der  chemischen 
und  his to logischen Ana lyse  zugeffihrt .  

Pr~parat 1: ZuekerguBmilz einer 68j~hrigen Frau mit ehroniseher ]ymphati- 
scher Leuk~mie und posthepatotiseher Lebereirrhose. (Tiibingen 1/54.) 

Pr~parat 2: ZuekerguBmilz eines 55j~hrigen Mannes mit Emphysem, starker 
Hypertrophie und Dilatation des reehten Ventrikels. (Tfibingen 33/54.) 

Prgparat 3: ZuekerguBmilz eines 82j~hrigen Mannes mit Myokardinfarkt. 
(Ttibingen A 124/53.) 

Pr/iparat 4: Hy~liner Knoten yon der Oberflgche einer Zuckergul~milz. 80jgh- 
riger Mann mit Fettembolie der Lungen und abscedierenden Bronehopneumonien 
nach rechtsseitiger Schenkelhalsfraktur. (Ztirioh 979/531.) 

Bei  de r  h is to logischen Kon t ro l l e  erwiesen sich die  H y a l i n p r o b e n  als 
vSllig homogen,  F a r b r e a k t i o n e n  auf  F ib r in ,  F e t t  und  Eisen  waren  negat iv .  

C. Zur  Gewinnung yon  wasser]Ssl ichem Lebereiweil~ mul~te Leber-  
gewebe yon  frisch ge tS te ten  Mgusen ve rwende t  werden,  da  die  mensch-  
l iche Leber  bei  d e r  Obduk t ion  meis t  fo r tgeschr i t t en  und  unkontro] l ier -  
ba r  au to ly t i sch  v e r g n d e r t  is t  und  aul~erdem zu viel  n icht  en t fe rnbares  
Blur  enthgl t .  

Am getSteten Tier wurde das Organ zungchst mit Warmbliiter-RingerlSsung 
blutfrei gespiilt und nach Zerkleinerung auf dem Gefriermikrotom in 0,9%iger 
KoehsalzlSsung (pu 7,0) aufgesehwemmt. Nach Abzentrifugieren der korpuskulgren 
Elemente in einem Schwerefeld yon 25000 g fiir 15 rain ergab sich ein serumklarer 
Extrakt, der bei der gesunden ~aus  etwa 50--60% des Lebergesamteiweil3es ent- 
hglt (SchNEIDER). Diese Aufsehwemmung der 15slichen Lebereiweil]kSrper ist 
hinsiehtlieh ihrer EiweiBbestandteile sicher nicht einheitlieh. Einzelne Fraktionen 
konnten jedoch elektrophoretisch prttparativ nicht dargestellt werden. Hydrolysate 
yon Fgllungsfraktionen waren nicht chrom~tographierbar. Es konnte deshalb nur 
die Aminosgurenan~lyse des hydrolysierten Gesamtextraktes durehgeffihrt werden. 
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Im Extrakt enthaltene niedermolekulare, mit Triehloressigsgure nieht fgllbare, 
N-hMtige Substanzen (150--180 rag-% Rest-N derLeber),wurdendureh 12stiindige 
DiMyse bei 4 ~ gegen Wasser entfernt. Die in der DiMysierhiilse verbliebene Ei- 
weiB15sung wurde bei 50--600 zur Trockene eingedampft. 

Die Proteinproben (5-20 rag) wurden mit 5 n I-IC1 dureh Koehen am l~tiek- 
fluBkfihler wghrend 24 Stunden hydrolysiert. Die SMzsgure wurde nach der 
Hydrolyse im Vakuum bei 50-55 o abgedampft, der t/t~ekstand mehrmals in 

Abb. 2. Aminos/~uren-Ohromatogramm eines Lebereiweil3-tIydrolysates. Das Aminos/~m'en- 
gemiseh wurde am Startpankt ~ ~ufgetragen. Naeh "Wanderung der beiden LSsungs- 
mittelfronten in den mit Pfeil gekennzeichneten IRichtungen wurden die einzelnen Amino- 
stiurenfleeke dutch Anfiirbung mit Ninhydrin sichtbar gemaeht. Zur quantitativen Be- 

stimmung werden die Fleeke ausgesehnitten, ihr Farbstoff eluiert und das Eluat 
eolorimetriert. 

Wasser gel6st und erneut eingedampft. Dureh 2-dimensionMe Pal0ierchromato- 
graphie konnten die AS ausreiehend getrennt (Abb. 2) und in den Eluaten der 
ausgesehnittenen Fleeke quantitativ bestimmt werden (Einzelheiten des Ver- 
fatlrens s. GEgOK). Von jedem Yroteinhydrolysat wurden mindestens zwei Doppel- 
ehromatogramme hergestellt und ausgewertet. 

Ff i r  d ie  Deu tung  der  Ergebn i sse  erschienen uns die  mola ren  Verhal t -  
nisse der  e inzelnen Aminos/ /uren im G e s a m t h y d r o l y s a t  wieht iger  als die 
auf  100 g P ro t e in  be rec tme ten  Aminos~iurenmengen.  DeshMb wurde  des  
AnMysenergebnis  in Mol- % angegeben,  wobei  dieser  W e r t  besagt ,  welcher  
Ante i l  yon  100 Mol Aminos~uren  im G e s a m t h y d r o l y s a t  auf  die  e inzelnen 
Aminos/~uren en~fgllt. Die  aus de r  Li~era tur  en tnommenen ,  meis t  in 
GrammprozenC Aminos~uren  angegebenen  Baus te inanMysen  muBten  
in en t sp rechender  Weise  umgereehne t  werden.  
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E r g e b n i s s e  u n d  D i s l c t t s s i o n .  

Zun~chst wird in Tabelle 1--3 die relative molare Konzentration der 
einzelnen Aminos~uren fiir die Amy]oid- und Hyalinpri~parate sowie fiir 
das wasserl6sliche LebereiweiB angegeben. Tryptophan und Histidin 
werden bei der Ilydrolyse zerst6rt und kamen deshalb auf den Chromato- 

grammen nieht zur 
Tabelle 1. Bauste inanalyse  von Amyloidsubs tanz .  
Relative Konzentrat ion der AminosSuren  in  Mol . -%.  

3YIilz- Milz- Nieren- I Leber- 
amyloid amyloid amyloid/amyloid 

1 2 3 4 

Glycin . . . . . .  
Alanin . . . . . .  
Valin . . . . . . .  
Leucin, Isoleucin . 
Gruppe I . . . . .  

Serin . . . . . .  
Threonin . . . . .  
Gruppe I I  . . . .  

Cystein . . . . .  
Methionin . . . .  
Gruppe I I 1  . . . .  

Asparagins~ure . . 
Glutamins~ure . . 
Gruppe I V  . . . .  

Lysin . . . . . .  
Arginin . . . . .  
Histidin . . . . .  
Gruppe V . . . .  

Phenylalanin . . . 
Tyrosin 
G upp  V I : : : :  

t)rolin . . . . . .  
Oxyprolin . . . .  

Total- To 

17,3 
14,4 
4,1 
7,7 

43,5 

6,3 
2,2 
8,5 

1,5 
1,1 
2,6 

10,0 
8,9 

18,9 

3,8 
7,1 

10,0 11,9 
9,7 10,7 
7,1 6,2 

13,7 12,6 
40,5 41,4 

5,1 4,7 
5,3 4,5 

10,4 9,2 

2,8 - -  
2,0 
2,0 

8,1 7,4 
12,5 17,6 
20,6 25,0 

5,5 4,6 
5,9 5,2 

nicht meBbar 
10,9 11,4 9,8 

5,2 3,7 4,6 
3,7 3,6 2,7 
8,9 7,3 7,3 

5,0 3,8 2,7 

98,3 9 6 , 8  97,4 

Darstellung. ?r 
Cystein und Oxyprolin 
waren h~ufig nur in 
sehr geringer Menge 
vorhanden und konnten 

11,1 qu~ntitativ nicht mit 
10,5 
7,1 ausreichender Sicher- 

11,3 heir bestimmt werden. 
40,0 Die iibrigen 13 auf dem 
6,5 Chromatogramm lokali- 
4,4 sierbaren Aminosi~uren 

10,9 
waren in allen unter- 

2,9 suchten Proteinhydro- 
2,--9 lysaten in quantitativ 

fagbarer Menge ent- 
11,3 halten. 
10,6 
21,9 Die in Tabelle 1 bis 

3 gewi~hlte, Mlgemein 
2,9 iibliche Reihenfo]ge der 
4,1 Aminos/iuren umfa~t 
7,0 yore Glycin bis Arginin 
4,2 die Miphatischen Amino - 
3,1 s/iuren, wobei die erste 
7,3 Gruppe mit Glycin, Ala- 
2,9 nin, Valin, Leucin und 
- -  Isoleucin aliphatische 

92,9 Kohlenwasserstoffreste 
tr~gt und neutralen Cha- 

rakter besitzt, wi~hrend die iibrigen sehr unterschiedliche Seitengruppen 
h~ben. Es linden sieh darunter Serin und Threonin mit einer Oxygruppe 
(Gruppe II),  die schwefelhaltigen Aminosi~uren Cystein und Methionin 
(Gruppe III) ,  eine IV. Gruppe mit l~berwiegen der s~uren (Monoamino- 
Dicarbons~uren: Asparaginsi~ureund Glutamins~ture) und eine V. Grnppe 
mit lJberwiegen der b~sischen Gruppen (Diamino-Monocarbons~nren: 
Lysin und Arginin, ferner das heterocyclische Histidin). Zu den Amino- 
si~uren mit aromatischem Rest z~hlen das Phenylalanin und Tyrosin 
(GruppeVI). Als letzte Gruppe wurde die Sondergruppe der Iminosi~uren 
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(Prolin und Oxyprolin) aufgeffihrt. Wir  haben in Tabelle 1 bis 3 ent- 
spreehende Gruppen gebildet und  ihren molaren Anteil jeweils unter  
die Einzeldaten gesetzt. Dabei  zeigt es sieh, dab in keiner der drei 
EiweiBarten eine der erw/~hnten Aminos~urengruppen oder eine 
einzelne Aminos~ure bes t immter  Art  fehlt. 

H y a l i n  und w a s s e r -  

1 5 s l i c h e s  L e b e r e i w e i f i  sind 
beim Vergleieh der ehl- 
zelnen Pri~parate sehr 
einheitlieh, die ver- 
schiedenen Amyloidpr~- 
para te  weehseln jedoch 
in ihrer Zusammen-  
setzung. Bei der Analyse 
yon  LebereiweiB ist auf- 
fMlend, dab sieh die 
Gesamtextrakte  ver- 
sehiedener Lebern nur  
sehr wenig voneinander  
unterseheiden, obwoM 
im E x t r a k t  sicherlieh 
mehrere, differente Ei- 
weiBfraktionen enthal- 
ten  sind. Man kann  aus 
der Einheitliehkeit des 
Aminos~urenbestandes 

schlieBen, dab entweder 
das Mengenverh~ltnis 
der einzelnen Frakt ionen 
im Ex t r ak t  weitgehend 
gewabxt bleibt oder dab 
der Ex t r ak t  aus einer 
ehemiseh eiuhei~liehen 
und mengenm~gig sehr 

Tabelle 2. B a u s t e i n a n a l y s e  von  H y a l i n .  R e l a t i v e  

K o n z e n t r a t i o n  der  A m i n o s i i u r e n  i n  M o [ . - % .  

Glyein . . . . . .  
Alanin . . . . . .  
VMin . . . . . .  
Leucin, Isoleucin . 
G r u p p e  I . . . .  

Serin . . . . . .  
Threonin . . . . .  
G r u p p e  I I  . . . .  

Cystein . . . . .  
Methionin . . . .  

Pr~parat Nr. 

1 2 3 I 

! 
25,4 27,6 28,3 28,3 
9,3 9,7 10,6 11,1 
3,6 3,6 3,5 3,5 
5,3 4,4 4,6 4,4 

43,6 45,3 47,0 47,3 

4,5 3,9 4,1 4,1 
2,8 2,3 2,5 2,6 
7,3 6,2 6,6 6,7 

2,1 2,5 2,2 1,6 

Mittel- 
weft 

G r u p p e  I I I  . . . 

Asp~ragins~ure . . 
Glutamins/~ure . . 
G r u p p e  I V  . . . .  

Lysin . . . . . .  
Arginin . . . . .  
IIistidin . . . . .  
G r u p p e  V . . . .  

PhenylManin . . . 
Tyrosin . . . . .  
G r u p p e  V I  . . . .  

Prolin . . . . . . .  
Oxyprolin . . . .  
G r u p p e  V I I  . . . 

Total- %" 

27,4 
10,2 
3,6 
4,7 

45,8 

4,2 
2,6 
6,7 

2,1 
nur in Spuren nachweisbar 
2,1 2,5 

6,5 5,8 
12,1 9,8 
18,6 ] 15,6 

2,9 2,4 
4,7 4,4 

nicht 
7,6 6,8 

2,i 2,2 
0,8 0,0 
2,9 2,2 

8,9! 9,9 
5,4 6,2 

14,3 16,1 
96,4 194,7 

2,2 1,6 2,1 

5,5 6,3 6,0 
10,4 10,5 10,7 
15,9 16,8 16,7 

2,6 2,4 2,6 
4,4 4,3 4,5 
meBbar 
7,0 6,7 7,1 

2,1 2,4 2,2 
0,0 0,0 0,0 
2,1 2,4 3,0 

8,9 8,9 9,2 
5,9 5,0 5,6 

I4,8 13,9 14,7 
95,6 95,4 95,3 

s tark  iiberwiegenden t t anp t f rak t ion  besteht,  so dab qualitative und  
quant i ta t ive  Veri~nderungen der fibrigen Bestandteile nicht  ins Ge- 
wieh~ fM]en. Zur K1/~rung dieser biologisck wichtigen Fmge  einer 
Einheitl ichkeit  bzw. strengen Wahrung  der Propor t ionen der einzelnen 
w~sserlSsliehen EiweiBk6rper in der Leber wurden die physikMisch- 
ohemischen Eigensch~ften des Ges~mtextraktes  und die Ver&nde- 
rungen des LebereiweiSes unter  experimentell  erzeugten dysprotein~mi- 
sohen Zust~nden gepriift. Darfiber sell demn/iehst ausf/ihrlieh berichtet  
werden ( S c ~ E I : D ~ ) .  
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Tabelle 3. Bauste inanalyse  der wasserI6sliehen Leberproteine. Relative Konzentrat ion 
der Aminos~iuren in  Mol . -%.  

Glycin . . . . . .  
Alanin . . . . . .  
Valin . . . . . .  
Leucin, Isoleucin . 

Gruppe I . . . . .  

Serin . . . . . .  
Threonin . . . . .  
Gruppe 11 . . . .  

Cystein . . . . .  
Methionin . . . .  
Gruppe I I I  . . . .  

Asparaginsi~ure . . 
Glutaminsaure . . 
Gruppe I V  . . . .  

Lysin . . . . . .  
Arginin . . . . .  
Histidb~ . . . . .  
Gruppe V . . . .  11,0 11,7 

Phenylalanin . . . 2,9 2,9 
Tyrosin . . . . .  3,5 2,9 
Gruppe V I  . . . .  6,4 5,9 

Prolin . . . . . .  3,8 i 4,5 
Oxyprolin . . . .  

Total-% I 97,2 1101,5 

Pri~parat Nr. 

1 

7,7 7,4 
8,6 7,9 
6,8 3,9 
1,2 1 >.,5 
4,3 31,7 

6,1 1,2 
5,4 ~,3 
1,5 1,),5 

2,1 .),0 
- -  1 , 8  

2,1 3,8 

11,6 12,6 
16,5 15,9 
28,1 28,5 

6,4 6,6 
4,6 5,1 

2 3 ] 4  

7,8 7,4 
8,5 7,9 
6,4 7,0 

ll,1 11,3 
33,8 33,6 

6,1 6,3 
5,2 5,0 

11,3 11,3 

2,2 1,0 
1,5 

2,2 2,5 

11,3 11,6 
15,1 15,9 
26,4 27,5 

6,7 6,6 
4,5 4,9 

nicht 
11,2 11,5 

2,7 2,6 
3,3 2,7 
6,0 5,3 

3,9 I 4,1 
nur in Spure: 
94,8 195,8 

5 6 

7,4 7,3 
8,0 8,9 
7,6 8,1 

12,0 14,0 
35,0 38,3 

5,8 6,3 
5,3 5,4 

11,1 11,7 

1,2 1,3 

7,2 7,3 
10,2 10,3 
15,5 16,8 
25,7 27,1 

6,6 6,4 
14,9 4,8 

mel~bar 
111,5 11,2 

3,0 3,1 
3,1 3,2 
6,1 6,3 

3,6 4,7 
vorhanden 
94,2 1100,6 

lVlittel- 
7 wert 

6,8 7,4 
8,1 8,3 
7,9 7,2 

13,6 12,2 
36,4 35,1 

5,0 6,1 
4,6 5,2 
9,6 11,3 

1,8 1,7 
1,6 

7,8 3,3 

9,7 11,0 
14,9 15,8 
24,6 26,8 

5,8 6,4 
4,4 4,7 

10,2 11,1 

3,2 2,9 
3,4 3,2 
6,6 6,1 

4,0 4,1 

93,2 I 97,8 

Die Analysen yon  A m y l o i d  ergaben, dab dieser EiweiSkSrper nicht  
einheit]ich zusammengesetz t  ist. I n  gleichem Sinne spricht der bereits 
friiher festgestellte wechse]nde Ausfa]l der Farbreakt ionen und  ihre 
BeeinfluBbarkeit (LETTERER, MISSM~L). Wenn  die bisher bekannten  
Aminos~iurenanalysen ziemlieh unterschiedliche Werte  aufweisen 
(EPPINGEI~, V. ~BoNsDOI~FF, ~EUBERO), SO ist dies niCht nur  methodisch 
bedingt.  Wir  sehen vie]mehr darin einen weiteren Beweis fiir die Un- 
einheitlichkeit des Amyloideiweil~es. ImFa] l e  einer Amy]oidaufarbei tung 
dutch  peptische Abdauung  des Organgewebes ware noeh zu bedenken, 
dal3 dadurch  einze]ne fiir die spezifischen Farbreaki ionen unerl~iBliehe 
Gruppen verloren gehen (M~ss~ARL) und  eventue]l die Pritparate 
dureh Organgewebsreste verunreinigt  bleiben. Letzteres ist indessen 
recht  unwahrsCheinlieh, well die bus verschiedenen Organen gewonnenen 
Pr~iparate sowohl gleicher wie versehiedener Herkunf t  in gleieher Weise 
variieren. So ist der Unterschied zwischen dem Amyloidpr~iparat aus der 
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Leber und dem der Nieren und Milz nieht gr6ger als die Differenz der 
beiden Milzprgparate. Die Varietgt des Aminosgurenbestandes yon 
Amyloideiweig l~13t sich am ehesten damit erklgren, dab sieh mindestens 
2 Proteine bei der Amyloidbildung in weehselndem Mengenverhgltnis 
vereinigen mad das Amyloid ein Mischk6rper ist. Wir werden auf diese 
These noeh bei der Bespreehung der yon uns aufgestellten Vergleiehs- 
reihe zurtiekkommen. 

In Abb. 3 wurden die eigenen Analysenresultate den bekannten Bau- 
steinanalysen weiterer einheitlich besehaffener Eiweigk6rper zur Seite 
gestellt. Die in Gruppen zusammengefaBten Analysenwerte ]edes Pro- 
teins sind aus den jeweils senkreeht untereinander stehenden Sgulen zu 
ersehen. In waagereehter Riehtung steht am weitesten links das am 
besten, d. h. in destilliertem Wasser 15sliehe Albumin. Es Iolgen die 
Serumglobuline in der Reihenfolge des Anstiegs ihres isoelektrisehen 
Punktes. Diesem Anstieg geht eine Abnahme ihrer L6sliehkeit weit- 
gehend parallel (GRaBaR). Mit dem LebereiweiB ist die Gruppe der 
15slichen Proteine abgesehlossen. ]3ei der folgenden Gruppe der unl6s- 
lichen EiweiBk6rper ist am weitesten links das Amyloid, dann das 
Hyalin und das Kollagen der Bindegewebsfaser eingetragen. Histolo- 
giseh erseheinen dabei das Amyloid und Oberflgehenhyalin als amorphes 
Gel. Das Kollagen wurde als Prototyp eines Iaserbildenden Eiweig- 
kSrpers in den Vergleieh einbezogen. Sehliel31ieh sind noeh gesondert 
die Daten des t~ibrinogen und Myosin aufgefiihrt. 

Das ffir die L6slicMceit der Proteine wesentliehe Verhgltnis der 
polaren Gruppen (Summe der Monoaminodiearbonsguren und Diamino- 
monoearbonsguren) zu den apolaren Gruppen (Summe der Miphati- 
sehen und eyclisehen Aminosguren mit Kohlenwasserstoffresten) gndert 
sieh bei dieser Anordnung yon 1:0,81 fiir das Albumin bis zum 
Kollagen mit 1:2,52 zugunsten der apolaren Gruppen stgndig (vgl. 
oberste Reihe der Abb. 3). Wenn also bei dem leieht 16sliehen Albumin 
und s-Globulin des Serums die Zahl der polaren (hydrophilen) Gruppen 
dem Bestand an apolaren (lipopkilen) Gruppen annghernd gleiehkommt, 
so zeigt sehon das AmyloideiweiB mit einem Verhgltnis yon 1:1,40 bis 
1:1,76 ein Oberwiegen der die LSsliehkeit beeintrgehtigenden Gruppen. 
Es steht damit zwisehen dam leieht fgllbaren fl- und y-Globulin des 
Serums und dem I~yalin. Das unl6sliehe, faserbildende Kollagen hat das 
st~rkste Uberwiegen apolarer Gruppen. 

])as Verhgltnis der freien Carboxyl- zu den freien Amino- bzw. 
Iminogruppen fgllt bei sgmtliehen dargestellten Proteinen zugunsten 
der sauren Gruppen aus. Es tiberwiegen beim Lebereiweil3 und Hyalin 
die Monoamino-diearbonsguren tiber die I-[exonbasen im Verhgltnis 
2,42:1 bzw. 2,37:1. Bei den versehiedenen Amyloidprgparaten variiert 
die Relation zwisehen 1,73:1 und 3,13:1. Damit hat aueh das Amyloid- 
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eiweiB und Oberfl~chenhyalin einen iiberwiegend sauren Charakter. Die 
schon friiher mehrfach angezweifelte (MnYE~n, P E ~ s ,  SCHNEIDEI~ und 

l&phUltnis 
polare : apol~re 

gruppen 

qO 
M oi % 

Aliphafl~oh8 
Amino~upen ~6 
(l(ohlsnwaoeor~IJ#- 

gruppen) 

6 

gO 
Amino~ursn 
mlt O~z#ruppcn 

0 
15 

#ehwePsIhu/tlqc 
Aminos#uPen 

Plonoamino- 
dfeQ'Pbon~#uren 

0 

~6 
D/'~mlno-mono- 
o~pbon~b'uP6n 

0 
15 

2~oexcl/'~che 
Amino~Uuren 

-Tmino~'uren 

0 

Abb.  3. Aminos~urenznsamInense tz tmg verschiedener  P lasma-  u n d  Gewebsproteine im 
Vergleich z u m  Amylo id  ~ nd  I-Iya]in. Die senkrecht untereinander s tehenden  S~tulcn geben 
in Fiol.-% den Antei l  der einzeinen Aminos0t t rengruppen  fiir jedes Protein.  Auf der 
l inken Seite l inden sieh die wassel'lSslichen Eiweil~kSrper, aus tier rech ten  Seite die fes- 
ten,  in Wasse r  n icht  15slichen Eiweil3substanzen sowic die Da ten  for  Fibrinogen nnd  
Myosin. Die Ana lysenwer te  s t a m m e n ,  soweit  sie n ich t  den Tab.  1 - -3  e n t n o m m e n  wurden,  
yon  B rand  (1), Pernis  (2), Brand,  Kassel  n. Seidel (3), Bowes u. K e n t e n  (~), Pernis,  

Schneider n. -Wunderly (5), ]~rand u. Edsal l  (6) u n d  Bailey (7). 

WU~DERLu Verwandtschalt des Amyloid mit den basischen I~rotami- 
hen (NEtTBERG) erscheint nunmehr an einem grS[~eren Material wider- 
legt. Diese Feststellung ist fiir das histo]ogisch-f~rberische Verhalten 
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der Amyloidsubstanz, d. h. seine Affinit~t zu versehiedenen Farbstoffen 
yon Bedeutung. Eine geweblich-farberisehe Studie yon RSCKE~- 
SOHI~6DER am Tfibinger Institut, bei der die Affinit~t der Amyloidsub- 
stanz zu Methylenblau und Kristallponeeau ermittelt wurde, ergab, dal~ 
die Aufnahme des basisehen Farbstoffes unter p~ 4 sehr gering war und 
die Adsorption des sauren Farbstoffes fiber pa 4,9 ein Ende land. Somit 
trggt die Amyloidsubstanz zwisehen p~ 4 und 5 die geringste Nettoladung, 
was gleiehermaSen ffir ein ~berwiegen des sauren Charakters sprieht. 

Betraehten wir das Vorkommen der einzelnen Aminos/Lurengruppen 
bei den versehiedenen Proteinen, so stellen die aliphatisehen Amino- 
s~uren mit lipophiler Seitengruppe End das Glyein den Hanptanteil. 
In der geihe Albumin-Serumglobulin-Lebereiweil3 und Amyloid-Hyalin 
bis zum Kollagen nimmt ihr Anteil stetig zu. Abb. 4 zeigt ffir die ein- 
zelnen Aminosguren, dab an der starken Zunahme vor Mlem das Glyein 
beteiligt ist, welches im Kollagen fiber die H/~lI~e des Gesamtanteils 
dieser Gruppe ausmaeht. Nut der Alaninanteil bleibt im wesentliehen 
unvergndert, wghrend Valin, Leuein und Isoleuein abnehmen. Die 
Aminos~uren mit Oxygruppen sind am st/~rksten im fl- und y-Globulin 
und etwas weniger im Albumin, ~-Globulin und Lebereiweil3 vertreten. 
Ihr Anteil nimm~ fiber das Amyloid bis zum Kollagen e~wa um die H/ilfte 
ab. Amyloid nimmt eine Zwisehenstellung zwisehen Lebereiweil3 und 
Hyalin ein. 

Die beiden ffir die elektrisehe Ladung wesentliehen Aminosgure- 
gruppen mit fiberwiegend saurem bzw. basisehem Charakter zeigen in 
dieser Reihe eine Abnahme, die bei den Monoamino-diearbons~uren 
besonders deutlieh ist. Es bleibt abet, wie oben erw/~tmt, das Uberwiegen 
der Aminos~uren mit saurem Charakter gewahrt. Die sehwefelhaltigen 
und isoeyelisehen Aminosguren nehmen in Riehtung zum Kollagen hin 
ebenfalls ab. Allerdings ist die Fehlerbrei~e ihrer Bestimmung infolge 
geringer Konzentration relativ groin, so dab diesen Untersehieden keine 
wesentliehe Bedeutung zukommt. Die Iminosguren sind in auffallend 
groger Menge am Aulbau yon Hyalin und Kollagen be~eiligt. 

Myosin nnd Fibrinogen, welehe besondere biologisehe Funktionen, 
wie die Bindung mit Aktin zu Aktomyosin beim Abl~uI der Muskel- 
kontraktion bzw. den ~bergang in Fibrin bei der Blutgerinnung haben, 
lassen sieh in die dargestellte Froteinreihe nieht sieher einordnen. IIin- 
siehtlich ihres Aminosgurengehaltes scheinen sie mehr mit den 15sliehen 
als den unl6sliehen Proteinen fibereinzus~immen. 

Auf Grund physikaliseh-ehemiseher Eigensehaften kSnnen bekannt- 
lieh globul~re und fibrill/~re Proteine untersehieden werden. In unserer 
I~eihe stehen auf der einen Seite die Serumproteine als typisehe globu- 
1/~re Eiweil3kSrper, auf der anderen Seite das Kollagen mit den eharakte- 
ristisehen Eigensehaften eines Faserproteins. 
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Fiir die globuli~ren Proteine ist die molekular gelSste Form des Emul- 
sionssols eharakteristiseh. Mit physikaliseh-chemisehen ~ethoden lassen 
sieh die Einzelelemente der dispersen Phase nachweisen und es zeigt sieh, 
dab lediglich ihre ungewShnliche MolekiilgrSBe fiir den eigenartigen Zu- 
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f i i h r t en  P ro t e ine ,  Die f i inf ffir j ede  Aminos~ure  a u f g e t r a g e n e n  Sau len  bez iehen  s ich au f  
1. S e r u m - s - G l o b u l i n ;  2. Se rum-~-Globu l in ;  3. Wasser l6s l iches  Lebere iwei2  (Mitre]weft  y o n  
8 P r ~ p a r a t e n ) ;  4. Obe r f l~chenhya l in  der  Milz (Mi t te lwer t  y o n  4 P r ~ p a r a t e n ) ;  5. l~ol lagen.  
B e a c h t e  den  U n t e r s c h i e d  zwischen  le ich t  u n d  s chwer  ]Sslichen E i w e i ~ k 6 r p e r n ,  die ~-hnlich- 
ke i t  y o n  wasser lSs l ichem Lebere iwei2  u n d  ~- bzw.  ~-Globul in  sowie y o n  Ober f lRchenhya l in  

u n d  Ko l l agen .  

m Prohb 

stand der LSsung verantwortlich ist. Es bestehen flieBende ~berg~nge 
zur echten kristalloiden LSslichkeit. Das Sol ist unbegrenzt verdiinnbar 
und hat trotz der erheblichen GrSBe seiner Partikel eine relativ groBe 
Stabilit~t. Diese ist Folge einer AbstoBung gleiehsinnig geladener Teil- 
chen und des Bestrebens der Partikel, sieh mit einem Wassermantel zu 
umgeben (Hydrata~ion). Die Ladung des Molekfils und die GrSBe seines 
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Wassermantels werden auger dureh die MolekiilgrSge und -form, also 
Eigenargen des Aufbaues, aueh vor Mlem dutch die Qualitgt der einge- 
bauten Aminosguren bestimmt. Strukgurell bestehen die globul~ren 
Proteine +vie aueh das fibrillate Eiweig aus Polypeptidkegten, die naeh 
neuesten Erkenntnissen beim globul~tren Protein in einer weitgehenden 
F~ltelung bzw. Kn~uelung gelagert sein miissen (PAULING). Sehon 
SOSRENSEN vermutete angesiehts der kompakten Molekiilstruktur, dag 
lange Polypeptidketten biegsam sind und damit eine Neigung zur Auf- 
rollung und Kn~uelbildung haben: Die hierffir erforderliehen intra- 
molekularen Koh/~sionskrgfte sollen yon den zahlreiehen untersehiedlieh 
geladenen Seitengruppen der eingebauten Aminos~uren ausgehen. So- 
mit spielt aueh fiir die Kn/~uelbildung die Eigenart des Aminos~iuren- 
bestandes eine t~olle, wobei der geiehtum globuliirer Proteine an Amino- 
s/~uren mit funktionellen Seitengruppen diese Vorstellung bekr/tftigt, i)ber 
die Oberfl~tehenladung der einzelnen 3/Iakromolekiile ist relativ wenig 
bekannt. Auf Grund des physikaliseh-ehemisehen Verhaltens ist es den- 
noah sieher, dab das Albuminmolekfil eine sehr grolge Nettoladung be- 
sitzt und seine Hydratationsf~higkeit im LSsliehkeitsversueh grol~.ist. 
Sehon das y-Globulin ist wesentlieh unstabiler und tr~gt nut eine 
geringe Nettoladung. Dementspreehend linden sieh aueh wesentliche 
Untersehiede in der Aminos~urenzusammensetzung beider EiweigkSrper. 

Die /ibrilliiren Proteine sind weitgehend unl6slieh. Beim Kollagen 
l~gt sieh bis in die kleinste Untereinheit eine gestreekte Form der Poly- 
peptidketten nachweisen. Im Verlauf der Fadenstruktur kommen r6nt- 
genspektroskopiseh und elektronenmikroskopiseh versehieden lange 
Perioden zur Darstellung. Kleine und gr6gere Untereinheiten, die beim 
Kollagen bis zu 216 Aminoss enthalten kSnnen, weehseln in 
einem bestimmten Rhythmus, wobei die gr6gte Periode eine Lgnge yon 
640 A hat (G~AsS~ASN). Das Faserprotein ist somit bis in seine klein- 
sten und deutlieh gestreekten Untereinheiten regelmggig strukturiert. 
Aueh die fibrill~ren Proteine der Keratin-Nyosin-Fibrinogen-Gruppe 
zeigen/~hnliehe, mehr oder weniger gestreekte regelm/igige Strukturen. 
Fiir die Neigung zur Strukturbildung mug letzten Endes eine besondere 
Anordnung der Aminos~urenreihenfolge und die Qualit~t der eingebauten 
Aminos/~uren verantwortlich gemaeht werden. Im Falle des Kollagens 
fgllt vor Mlem der relative 1V[angel an Aminosguren mit funktionellen 
Seitengruppen auf (Uberwiegen des Glyein, vgl. BERSMA~). Weiterhinist 
der hohe Gehalt an Aminosguren mit hydrophoben Gruppen bemerkens- 
weft. Vielleieht ist dadureh die Fi~higkeit zur intra- undintermolekutaren 
Brfickenbildung vermindert und die Polypeptidketten bleiben eher ge- 
streekt. NEVRATX hebt in diesem Zusammenhang den relativ hohen 
Glyeingehalt des Kollagens hervor und PAULING weist auf den hohen 
Anteil des Prolin am Aufbau des Kollagens hin, wobei das Frolin in 

Virchows Arch. Bd. 327. 23 
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Verbindung mit Glycin und einer weiteren Aminos~ture eine immer 
wiederkehrende Tripeptiduntereinheit des K011agens bilden sell. Die 
Tendenz dieser Molekiile, Ketten und Fasern zu bilden, geht sogar so 
weir, dab nativ gelSstes Kollagen in geeignetem Milieu wieder zu einer 
Faser auskristallisiert, die unter dem Elektronenmikroskop aueh wieder 
die charakteristische Querstreiiung der natiirlichen Faser aufweist 
(RANDALL). 

Dieser Ausblick auf verschiedene physikalisch-ehemische Eigen- 
sehaften zeigt, dal~ mit einem bestimmten Aminosi~urenbestand auch 
gewisse Molekiileigenschuften, wie LSslichkeit, Ladung und Fghigkeit 
zur Strukturbildung in engem Zusammenhang stehen kSnnen. Eine 
niihere Ausdeutung erseheint heute noeh unmSglieh, ist abet bei weiterer 
Kl~rung der chemischen Struktur yon Eiweil3substanzen zu erwarten. 

Wie unsere Aminos~urenanalysen gezeigt haben, stehen Amyloid 
und Oberfli~chenhyulin in ihrer Stoffzusammensetzung zwischen dem 
globul~ren und fibrill~ren Protein. Da bislang wegen der UnlSslichkeit 
und des umorphen gelartigen Zustandes yon Amyloid und Hyalin eine 
physikaliseh-chemische und submikroskopisehe Charakterisierung nicht 
mSglich war, ist aueh die Ausdeutung der Aminosi~urenbefunde nur 
besohr/inkt. Immerhin steht lest, dab beide Proteine auf Grund der 
Aminos~urenanalyse weder rein globul~re, noch einheitlich fibrill~re 
Eiweil3kSrper sind. Es liegt vielmehr die Annahme nahe, dal~ es sieh 
um Gemische beider Elemente handelt, die je nach Ausfall ihrer Amino- 
siiurenanalyse mehr globul~res Protein (beim Amyloid) oder fibrill~tres 
Protein (beim Oberfl~ohenhyalin) enthulten. MSglicherweise ist es beim 
Amyloid und Hyalin zu einer Anlagerung yon globul~ren Proteinen an 
das Fasernetz fibrill/irer Eiweil~kSrper gekommen, ohne dab his jetzt 
sichere Aussagen dariiber mSglich sind, auf welehe Weise solehe Ge- 
misehe entstehen und zu der eigentiim]iehen amorphen Gelierung ge- 
braoht werden. 

Wir kSnnen diese Vorstellung dureh grund]egende Befunde yon 
ERICH MOLLER stiitzen, der beim Bindegewebshyalin eine Adsorption 
globulinartiger EiweiBkSrper an die kollagene Faser naehgewiesen hat. 
Obwohl die Bildung dieser Hyalinart stets an der kollagenen Faser an- 
setzt, bestand ihr Eiweil~ nieht aussehliel~lieh aus Kollagen, sondern es 
lieBen sioh je nach Alter und Abstammung des Hya]ins mehr oder weniger 
reioMieh globul~tre Eiweil3kSrper, darunter sogar Albumin, extrahieren. 
Alte Mi]zschwarten hatten ziemlioh einheitlich einen Kollagengehalt yon 
60--80%. In jiingeren, mit einem fibrinSsen ErguB einhergehenden 
Sehwartenbildungen der Pleura land sich indessen nut zu 30--50 % Kol- 
lagen. In diesem Fall hatte der Hauptanteil des Gesamteiweil~es Glo- 
bulinoharakter. Theoretiseh ergeben sieh so fliel~ende Oberg~nge bis 
zu dem letztlioh nur noch aus globu]~ren Proteinen sich zusammen- 
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setzenden ,,fibrin6sen" HyMin, das MffsLE~ in Form des hyalinen 
Thrombus und der hyalinisierten diphtherischen Nembran yon den 
Grundtypen des epitheliMen und bindegewebigen Hyalin abtrenn~. Durch 
Adsorption yon Plasmaprotein an angesguerte kollagene Fasern konnte 
augerdem in vitro ein dem nativen Bindegewebshyalin entsprechendes 
histologisches Bfld erzielt werden. 

Die Klassifizierung der Hyalinbildungen in Prazipitations- und Ad- 
sorptionshyMin einschlieBlich der Kollagengrnppe erscheint nach unseren 
Befunden auch unter dem Gesichtspunkt des Aminosaurenbestandes 
berechtigt, da Amyloideiweig und Oberflachenhyalin schon ihrer chemi- 
schen Zusammensetzung nach verschiedene Subs~anzen sind. Insbe- 
sondere ist erwahnenswert, dal~ die Aminosaurenzusammensetzung 
der Milzschwarte eine Verwandtschaft zum Kollagen nahelegt. Da 
unser Material durchwegs Mten Schwarten entnommen wurde, ist eine 
wei{gehende Einheitlichkeit in der Aminosgureilzusammensetzung 
verstiindlich. 

Wenn hier auf Zusammenhgnge zwischen Aminosgurenbestand, 
physikMisch-chemischem und morphologischem Erscheinungsbild ver- 
schiedener pathologischer Eiweil~ablagerungen und physiologischer Pro- 
teine eingegangen wurde, so erscheint uns dies a.ls ein mSglicher Weg 
weiterer Forschung und Ms der Versuch eines Briickenschlages zwischen 
mikroskopiseher, submikroskopiseher und chemiseh-konstitutiver Struk- 
tur. Wir stehen jedoeh noch ziemlieh fern yon einer endgfiltigen Klgrung, 
dennoch wird deutlich, dab die Aminos/iuren-BausteinanMyse geeignet 
ist, unsere Vorstellungen yon der mikroskopisehen und submikroskopi- 
schen Struktur der Proteine und Gewebe zu erweitern. 

Zusammen/assung. 
D~ Menge und Art der eingebauten Aminosguren ein wesentliches 

Charakteristicum jedes Eiweil3k/Srpers sind, wurde die Aminos/iuren- 
zusammensetzung yon verschiedenen Amyloideiweil~prgparaten, mehre- 
ten Hyalinproben (Oberflgchenhyalin der Milzkapsel) und wasserl6slichen 
Eiweil~k6rpern der Leber (Prgpara~ aus der Mguseleber) mit einer 
quantita~iven papierchromatographischen Methode ermittelt. Dabei 
hatten die I-Iyalin- und Leberprgpara{e einen quMitativ und quantitativ 
konstanten Aminosgurenbestand. Die Zusammensetzung des Amyloid- 
eiweil~es war nicht einheit]ich. 

Ffir die Deutung der Aminosgurenbefunde erwies es sich Ms vor- 
teilhaft, Aminosiiuren mit chemiseh verwandten Seitengruppen zu- 
sammenznfassen und dabei ffir die Charakterisierung des L6slichkeits- 
verhMtens und der LadungsquMitg~ des Molekfils den Anteil an Amino- 
si*uren mi~ polarer und apolarer Seitengruppe bzw. das Verhgltnis der 
Monoamino-dicarbon-sguren zu den I-Iexonbasen herauszustellen. Es 
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zeigt sich beim Vergleich mi t  den  wasserlSslichen Eiweil~kSrpern des 
Serums und  dem unlSslichen Ko]lagen, dal~ Amyloid  u n d  Bindegewebs- 
hya l ia  eine Zwisehenstel lung e innehmen  u n d  wahrscheinlich Protein-  
gemische sind. Dabei  ist das Kapse]hyal in  dem Kol]agen nahe ver- 
wand t  u n d  das AmyloideiweiI~, welches zu den sauren Eiwei•kSrpern 
zu rechnen  ist, s teht  einerseits den Serumglobul inen und  andererseits  
dem Ko]lagen u n d  H y a l i n  nahe,  Das wasserlSsliche Lebereiweil~ g]eicht 
im q u a n t i t a t i v e n  Aminos~urenaufbau  wei tgehend dem ~- u n d  fl-Glo- 
bu] in  des Blutserums.  

I n  e inem Vergleich der Ergebnisse mi t  weiteren b e k a n n t e n  Analysen  
verschiedener Eiweii~kSrper wird auf mSgliche Zusammenhange  zwischen 
Aminosi~urenbestand,  physikalisch- chemischem u n d  morphologischem Er-~ 
scheinungsbi ld  n~her eingegangen. Obwohl mangels  naherer  Kenn tn i s se  
fiber die Reihenfolge der Aminosi~urer/ in den  einzelnen Po]ypept idke t ten  
u n d  deren Verkni ipfung zum Makromolekfil die Ausdeu tung  yon  Amino~ 
s~urenanalysen  heute  noch beschri inkt  erscheint,  so zeichnen sich doch 
Unterschiede ab, die je naeh  LSslichkeitsverhal ten u n d  molekularer  
S t ruk tu r  der einze]nen KSrper  (globu]~res u n d  fibrill~tres Protein)  ver- 
schieden sind. 
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