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Wie friihere Studien gezeigt haben, liegen den ffir das Amyloid- 
experiment charakteristischen, pathogenetisch aber unspezifischen Blut- 
eiweil3verschiebungen morphologisch fa~bare Org~nver~nderungen zu- 
grunde (GSssNE~, SCE~]~ID~, SIESS und STEGMA~). Es kommt in 
der Milz und Leber zu mesenchymalen Reaktionen und qua ntitativ- 
morphologisch betrachtet zur unproportionierten OrganvergrSBerung. 
Das relative Milzgewicht steigt mit dem Eintritt einer Globulinvermeh- 
rung im Serum an und in der Leber wird neben der Vermehrung der 
Endothelzellen eine ]ebhafte Proliferation lympho-histiocyts Zell- 
herde gefunden. Die Lebervergr513erung selbst ist Folge eines unmittelbar 
nach den ersten Injektionen yon Natrium-CaseinlSsung einsetzenden 
Teilungswachstums, das in sp~teren Stadien einem Volumenwachstum 
Platz macht. Mesenehymproliferation und Veriinderungen des Leber- 
parenchyms wurden morphologisch als Zeichen einer Stoffwechsel- 
steigerung aufgefal~t und es lag nahe, diese als vermehrte Eiweil~synthese 
zu deuten, da der qualitativ histoehemisch ermittelbare Ribonuclein- 
s~uregehalt der Leberzellen wie derjenige der mesenehymalen Proli- 
ferationen in Milz und Leber deutlich vermehrt war. 

Wenn so bereits morphologisch enge Relationen zwischen dem Eintritt 
einer Globulinvermehrung im Blutserum und gewebliehen Reaktionen 
der Milz und der Leber auf Zusammenh~nge der Dysprotein~mie 
mit bestimmten Organver~nderungen hinweisen, so sollte nunmehr auf 
die quantitative und qualitative Seite tier Eiweiltstoffwechselumstellung 
innerhalb der Organe eingegangen werden. ES galt daher zu priifen, 
welche Eiweil]- und Stickstoffver~tnderungen an den Organen mit der 
~kuten unspezifischen Dysprotein~mie gleiehlau~en, ihr vorausgehen oder 
fo]gen, um so zu sehen, ob und in welchem Verh~ltnis der Abh~ngigkeit 
diese beiden GrSBen, Organe und Blutplasma, bei der kiinstlieh erzeugten 
Dysproteini~mie stehen. 
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Frfihere Studien fiber die Beeinflussung des Amyloidexperimentes 
dureh Cortison (SCHNEIDER) hatten gezeigt, dab der dabei erzielten 
Dysprotein~mie tiefgreifende Vergnderungen des EiweiBstoffwechsels - -  
kenntlich an einer allgemeinen A trophie der Tiere mit Vergnderungen 
der relativen Organgewichte und des Stickstoffbestandes der Gewebe - -  
zugrunde ]iegen. Sie dienten teilweise als Ausgangspunkt ffir die nun 
gew~hlten Versuchsanordnungen. 

Zur Darstellung des Gewebseiweigbestandes wurde am gesunden und 
behandelten Tier der Gesamtstiekstoffgehalt yon Leber, Milz, Nieren 
und Muskulatur und ffir die Leber auch der Rest-N- und EiweiBgehalt 
bestimmt. Das Lebereiweig konnte dutch besondere Aufarbeitung in 
wasserl6sliehes und unl6sliehes Eiweig getrennt werden. Zugleieh wurde 
das Verhalten des KSrpergewichts und der Organgewichte yon Leber, 
Milz und Nieren beobachtet. Um mit diesen Feststellungen am Einzeltier 
zu einer dynamischen, den Gesamtablanf der Dysprotein~mie umfassen- 
den Betrachtung zu kommen, wurde dann ein Magsystem geschaffen, 
mit dessen Hilfe der Eiweigbestand und die Organgewiehte versehiedener 
Tiere miteinander vergleiehbar wurden. Die bereits frfiher bewghrte 
PropOrtion Milligramm Organgewieht zu Gramm KSrpergewieht (relatives 
Organgewicht) mugte nach Untersuehungen yon SI~ss und ST~GMANN 
ffir das gesunde Tier relativ konstant sein. Ihre Gegenfiberstellung mit 
Werten behandelter Tiere erm6glicht daher den Schlug, ob das Organ 
Veranderungen des KSrpergewichtes proportional mitgemacht (Eutrophie 
bzw. Isoplasie) oder im Sinne einer absoluten und relativen Vergr6$erung 
(Hypertrophie oder ttyperplasie) cder Verkleinerung (Atrophie) reagiert 
hat (GosSNER, SCHNEIDEI~, SIESS und ST]~GMANN). Fiir das be- 
handelte Tier kann weiterhin mit Hilfe dieser Normalwerte, falls sein 
KSrpergewieht vor Versuehsbeginn bekannt ist, das absolute Aus- 
gangsgewieht seiner Organe ann~ihernd bereehnet werden. Damit ergibt 
sieh die MSglichkeit, die Gr6genordnung der Organgewiehtsver~inde- 
rungen wiihrend des Versuehes einigermagen abzuseh~itzen. Allerdings 
mug betont werden, dag das relative Organgewieht nur dann eine 
Verl~gliehe GrSBe ist, wenn das Tier kein allzu groges Fettpolster hat 
und  sein Waehstum weitgehend abgesehlossen ist. 

Ffir die Beurteiiung des Eiweigbestandes ist der prozentuale Stick- 
stoff- und Eiweiggehalt eines Organs (G'ramm Eiweig bzw. N je 100 g 
Frisehgewieht ) ein durehaus unzureiehendes MaB. Der prozentuale Eiweig- 
gehait eines Organs kann sich in Gesundheit und Krankheit in relativ 
engen Grenzen halten (physiologisehes Waehstum, selbst bei triiber 
'Sehwellung der Organe Sind die Ver~nderungen unbedeutend), wahrend 
das Organ als Ganzes betri~ehtliehen GrSgen- und Gewiehtsver~nde- 
rungen unterworfen ist. Wir haben deshalb in Anlehnung an de n Begriff 
des ,,EiweiBgewiehtes der Leber" yon TERB~i~GG~N das Ergebnis unserer 
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Organanalysen in Grammprozeng mit  dem jeweiligen relativen Organ- 
gewieht multipliziert und  damit  Fak toren  erzielt, in die sowohl Ver~nde- 
rungen der prozentualen Organzusammensetzung wie aueh deS' Gesamt- 
gewiehtes desselben einbezogen sind. Da  diese Faktoren  dutch I-Iinzu- 
ziehung des relativen Organgewiehtes auf die K6rpergewiehtseinheit  1 g 
standardisiert  sind, eignen sie sieh genau so wie das relative Organ- 
gewieht dazu, vergleiehende ]3etrachtungen an Tieren versehiedenen 
K6rloergewiehts anzustellen. Auf diese Weise k o m m t  man  zu dem sog. 
St ickstoff-Faktor  (N-Faktor)  eines Organs, welcher besagt, wieviel Milli- 
g ramm Gesamtstiekstoff eines Organs auf 1 g K6rpergewieht  fallen. Der 
N-Fak to r  gibt fiber eiweiBehemisehe Ver~tnderungen innerhalb eines Or- 
gans keinen AufsehluB, sollte aber sp~ter einen LTberblick fiber die 
Gr613enordnung der N-Versehiebungen unter  der Dysprotein~tmie ge- 
statten.  Er  wurde an Milz, Leber und  Nieren bestimmt.  Da  die Leber 
als gr6Btes Organ der Mans teehniseh eine Darstellung des GesamteiweiBes 
und der wasserl6sliehen Eiweigk6rper erlaubte, wurden fiir sie aueh Fak- 
toren ffir das GesamteiweiB und die wasserl6sliehen Eiweil3k6rper ge- 
bildet, die eine nghere Differenzierung der Organveranderungen erlauben. 
Auf die Angabe des prozentualen Gesamt-N-Gehaltes und bei der Leber 
aueh des Eiweig- und Rest-N-Gehaltes  koimte t ro tzdem nieht verziehtet  
werden, da diese Gr6Ben die Diehte bzw. Aufloekerung der N-halt igen 
Substanzen in den einzelnen Organen angeben. Mit ihrer Hilfe lieg sieh 
prfifen, ob es im Gefolge dysprotein~tmiseher Zustiinde zu einer eehten 
eellularen Speicherung, d. h. Verdiehtung der N-halt igen Substanzen im 
vers  Organ kommt .  

-~/[ethode und Tiermaterial. 
Von insgesamt 110 weiBen M~usen, die eigener Aufzueht entstammten und 

einer amyloiderzeugenden Behandlung unterworfen wurden, dienten 15 m/innliehe 
und 15 weibliehe Tiere als Kontrollen. S~mtliche Tiere hatten ein K6rpergewieht 
yon 18--25 g. Die Kontrolltiere wurden wie die behandelten, fiber die sparer 
beriehtet werden sell, vor der T6tung gewogen und die Untersuehung ihrer Organe 
v611ig gleiehartig durehgeffihrt. 

Da an der Leber das wasserl6sliehe Eiweig quantitativ bestimmt und n~her 
eharakterisiert werden sollte und aueh ffir die fibrigen Organanalysen ein starker 
Blutgehalt der Organe stSren konnte, wurde die untere KSrperh~lfte der Tiere 
unmittelbar n~eh dem Ted yon der linken Herzkammer ~us mit  Warmblfiter- 
l~ingerl6sung durehspfilt. Dazu wurde das Tier mit Chloroform get6tet, naeh Er- 
6ffnung des Brustkorbes die Vena eava inferior kurz oberhalb des Zwerehfells 
durehtrennt und unter freiem Abflug des Blutes eine an eine hoehgestellte Auslauf- 
fl~sehe angesehlossene Kanfile (Kaliber Nr. 18) in den linken Ventrikel eingestoehen. 
Bei einem DurehfluB yon 40 Tropfen in der ~inute gelang es innerhalb 3--5 min 
die Leber blutfrei zu sptilen und aueh eine weitgehende Blut]eere in Mih und Nieren 
zu erzielen. Da ein zu starker ZufluB an Spfilflfissigkeit zu einer Schwellung der 
Organe und damit Verf~lsehung der Organgewiehte und Organanalysen ffihren 
konnte, war streng darauf zu aehten, dal3 der DurehfluB 40 Tropfen in der Minute 
nieht fibersehritt und der linke Ventrikel keine fibermN3ige Dilatation ~ls Zeiehen 
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einer Uberftillung des Blutkreislaufes erfuhr. Eine vom Herzen ausgehende Durch- 
spiilung der Leber ersehien den natiirlichen Kreislaufverh~ltnissen besser angepal3t 
als eine Punktion der Pfortader. Mikroskopisehe Kontrollen ergaben dann auch 
eine einwandfreie Blutfreiheit der Leber ohne Sch~digung des Parenchyms. Milz 
und Nieren enthielten teilweise noeh etwas Blut, was bei der Vielgestaltigkeit ihres 
Gefiillsystems nieht verwunderlich erseheint. Die technischen Notwendigkeiten 
dieser Versuehe liellen es nicht geraten erseheinen, vor der T5tung des Tieres zur 
Festlegung der individuellen BluteiweiBwerte noch eine Blutentnahme zu machen, 
so dab auf einen unmittelbaren Vergleieh zwischen Organeiweil3 und Bluteiweill 
des Einzeltieres verziehtet werden muBte. Jedoch wird dieser Mangel durch den 
Vergleich grSilerer Kollektive aus immer gleichen Situationen ausgeglichen. 

Naeh der Durchspiilung wurden die Organe sorgfiiltig freipr~pariert, gewogen 
und aliquote einem Gesamt-N-Gehalt yon 1--3 mg entsprechende Proben zur 
N-Bestimmung entnommen. Zur Bestimmung des relativen Gesamt-N-Gehaltes 
der Muskulatur wurde aus dem ]inken M. iliopsoas eine Probe entnommen. Da 
die Niere keinen einheitliehen Gewebsaufbau besitzt, wurde zur Darstellung ihres 
Gesamt-N-Gehaltes eine ganze Niere in heil~er Schwefelsaure vSllig aufgelSst und 
davon eine entsprechende Menge der N-Bestimmung naeh KJELDAttL zugefiihrt. 
Eine ganze Niere bzw. kleinere Stiiekehen yon Milz und Leber kamen zur histo- 
logischen Kontrolle (HE-, Fett-  und Eisenf~rbung) in Formoll6sung. 

Fiir die Leber wurde der Gehalt an Gesamteiweil~, wasserlSsliehem Eiweil~ und 
nichtcoagulablem Stiekstoff (Rest-N) ermittelt. Dazu wurde das restliche, genau 
abgewogene Lebergewebe unmittelbar nach der Durchspiilung auf dem Geffier- 
mikrotom in feinste etwa ]5 - -30 / t  dieke Sehnitte zerkleinert und unter strenger 
Kontrolle der Mengenverh~ltnisse in 0,9%iger, auf Neutral-p~ gepufferter Koch- 
salzlSsung im Verh~ltnis 1 Teil Organgewebe ~ 4 Teile Extraktionsfliissigkeit auf- 
gesehwemmt. Zur Verhinderung einer autolytischen bzw. bakteriellen Zersetzung 
war die Extraktionsfltissigkeit mit  m/1000 KCN versetzt worden. Die Aufschwem- 
mung kam sofort in den Kfih]schrank. Erfahrungsgem~il3 bleiben unter diesen 
Kautelen Gewebseiweil3extrakte der Muskulatur l~ngere Zeit nat iv erhalten 
(HAssELBAC~ und SC~EIDER). Trotzdem wurde die Extraktionsdauer auf 8 bis 
10 Std beschr~nkt. Danaeh wurden die wasserlSsliehen EiweillkSrper der Leber 
durch Zentrffugation in einem Sehwerefeld yon 25000 g bei Wasserkiihlung yon 
dem unlSslichen Sediment abgetrennt. Am serumklaren Extrakt,  yon dem gelegent- 
lieh vor dem Abkantieren eine feine h~utehenartige. Schiebt aufgerahmter Fett- 
substanzen abgesaugt werden muBte, wurde kjeldahlometrisch der Gehalt an 
Gesamt- und Reststiekstoff (Filtrat einer Tr!ehloressigsiiurefiillung) bestimmt 
und daraus sein Gesamteiweitlgehalt erreehnet. Siimtliehe N-Analysen wurden 
in Doppelbestimmungen durchgefiihrt. 

Aus den Ergebnissen der Gewiehts- und Stickstoffbestimmungen an Leber, 
Milz, Nieren und Muskulatur wurden folgende GrSllen erreehnet: 

1. Das relative Organgewicht yon Milz, Leber und Nieren: 
R --  mg Frisehgewieht 

g KSrpergewicht 
2. Der 19rozentuale Gesamt-N-Gehalt yon Milz, Leber, Nieren und Muskulatur: 

g-% = m g N d e r P r o b e  
mg Frischgewieht • 100. 

3. Der N-Faktor yon Milz, Leber und Nieren als Beziehung des gesamten 
Organ-N zum KSrpergewieht: 

relatives Organgewieht X g- % N-Gehalt 
F ~  = 100 
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Obwohl der N-Faktor der Muskulatur zur Kl~rung des Stoffumsatzes viel bei- 
zutragen h~tte, mul]te auf seine Bestimmung verzichtet werden, da das absolute 
Gesamtgewicht der K6rpermuskulatur nicht zu ermitteln war. Damit  fehlt der 
relative Gewichtsanteil der Muskulatur am K6rpergewicht ffir die oben dargestellte 
Berechnung. 

4. Fi~r die Leber wurde an Hand der quantitativen Aufarbeitung und Analyse 
des Extraktes weiterhin festgestellt 

a) der 1~rozentuale Gehalt des Gewebes an nichtcoagulablem Sticksto]]: 
mg- % Rest-N = m g  Rest-N in 1 cm a Ext rak t  • cm 3 Leberaufschwemmung 

1 
mg extrahiertes Gewebe • ~ ; 

b) der Gesamteiweiflgehalt in Grammprozent; reehnerisch ermittelt  aus 

(g-% G e s a m t - N - - g - %  Rest-N) • 6,25; 

e) der Gehalt an extrahierbarem Gesamtsticksto/] in Grammprozent: 
mg Gesamt-N in 1 em a Ext rak t  • cm 3 Aufsehwemmung 

1 
mg extrahierfies Organ • 100-; 

d) der Gehalt an wasserlSslichen Eiweifik5rpern in Grammprozent: 
(g- % extrahierbarer Gesamt-N - -  g- % Rest-N) • 6,25. 

Um einen ~berbliek fiber die N-Zusammensetzung der Leber zu geben, wurde - -  
wie dies bei Angaben der eiweiBehemisehen Zusammensetzung der Muskulatur 
(HAssEL~AC~ und SCH~-EIDE~) fiblich ist - -  der Anteil des nichtcoagulablen 
(Rest-)Stickstoffes, wasserl6slichen Eiwei]]-und unl6slichen N der strukturierten 
Zellsubstanz in Prozenten des Gesamtstickstoffes ausgedrfickt. Daraus ergibt sich 
ffir jedes Tier ein klares Bild des jeweiligen molekularen Geffiges der N-haltigen 
Substanz der Leber. 

][hr Gesamt-N setzt sich unter Verwendung yon 4a und 4d zusammen aus 

x % Rest-N z rag-% Rest-N der Leber 
g-% Gesamt-N der Leber • 10 ' 

y % wasserl6sliehes EiweiB der Leber: 
g-% 16slicher LebereiweiB-N • 100 

g-% Gesamt-N der Leber 

z % unl6slieher EiweiB-N der strukturierter Zellsubstanz ~ 100 - -  (x -k y). 

In ghnlicher Weise wie ffir den Gesamtstickstoff yon Leber, ~i lz  und Nieren 
wurden auch ffir die Lebereiweil~kSrper Faktoren gebildet, die sieh auf das KSrper- 
gewicht beziehen. Diese Faktoren sollen besagen, wieviel Milligramm Gesamt- 
eiweiB bzw. wasserlSsliches EiweiB der Leber auf 1 g KSrpergewieht entfallen. 
Damit  ergibt sich wiederum die MSglichkeit zu einem Vergleich yon Tieren unter- 
schiedlichen KSrpergewichtes. 

Ergebnisse. 

Bei  30 g e s u n d e n  wei l ]en M~usen  m i t  e i n e m  K 5 r p e r g e w i c h t  y o n  17,3 

his 24,8 g f a n d e n  sich n a c h  Sp i i lung  de r  L e b e r  fo lgende  a b s o l u t e n  Organ-  

g e w i c h t e  in  M i l l i g r a m m :  

Milz Leber Nieren 
15 Mhnnchen . . . . .  64--109 800--1100 250--320 
15 Weibchen 66--121 680--1050 161--271 
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Werden nun fiir jedes Tier aus dem KSrpergewicht und absoluten Organ- 
gewieht die relativen Organgewichte berechnet, so ergeben sieh die in 
Tabelle 1 dargestellten Einzel- und Mittelwerte, wobei fiir den Mittelwert 
aueh die einfaehe Streuung angegeben ist. 

Verglichen mit frtiheren Beobaehtungen, die sieh fiir die Leber auf 
120 Tiere, fiir die Milz auf 79 und die Nieren auf 10 Tiere beziehen, zeigt 

T~belle 1. Relatives Organgewicht yon Milz, Leber und Nieren in mg/g. I Milz 
Einzelwerte I Niittelwert 

! 

15 dd ] 2,82--4,75 3,9 4- 0,517 
15 9!? ] 3,28--5,58 4,4 ~= 0,746 
30 Tiere insges~mt 14,12 4- 0,685 

Leber 
Einzelwerte 

36,0--51,0 
36,0--50,5 

Mittelwert 

41,96 ~ 3,71 
43,1 ~ 4,34 
42,53 ~ 3,97 

Nieren 
Einzelwerte ~__ ~{ittelwert 

I 

15 d~d ~ I 10,4~-13,8 12,4 ~= 1,233 
15 ~? 9 I 8,6--12,4 9,67 =L 0,830 

30 Tiere insges~mt I 11,05 =L 1,731 

es sich, dab die hier ~ufgefiihrten Mittelwerte des relativen Milz-, Leber- 
und Nierengewichtes im wesent]ichen den friiheren Beobachtungen ent- 
sprechen und noeh in die errechnete Mittelwertsstreuung fallen. So 
ergaben die Gewiehtsbestimmungen v0n SiEss und STEGMA~N ffir 
120 Lebern gesunder Tiere mit einem KSrpergewicht yon 5--28 g den 
Mitte]wert 45,8 mit einer einfachen Streuung yon =J= 4,5 ; eiweiBgeffitterte 
Tiere (Ftitterung mit Pferdeblutplasma und Casein) hatten etwas h5here 
Werte (50,8 =J= 4,69 bzw. 48,1 ~ 5,1). Ffir die Milz fanden sich frfiher 
etwas hShere Mittelwerte. 56 Tiere hatten ein mittleres relatives Milz- 
gewicht yon 5,1 ~= 1,3 (G6ss~R,  SChnEIDer, SIESS und STEGMA~) 
und 23 ffir die Charakterisierung der SerumeiweiBveri~nderungen ver- 
wendete Kontrolltiere (OTT und SCg~IDE~) wiesen einert Mittelwert 
yon 5,3 mg/g auf. Die Nierengewichte lagen bei 10 Kontro]ltieren beider- 
lei Geschlechts (Cortisonversuche yon SCI~EID~) mit einem Mitte]wert 
yon 12,2 =~ 1,25 dem hier an 30 Tieren ermittelten Wert sehr nahe. 
Lediglich die etwas grS~ere Differenz der rel~tiven ~ilzgewichte kSnnte 
Ms echte Abweichung imponieren. Man muB allerdings bei jedem dieser 
Vergleiche beriicksichtigen, dag die friiher ermittelten Werte yon Tieren 
stammen, deren Organe nieht blutfrei gespiilt wurden. Es ist deshMb 
nicht ausge~ch]ossen, dab das geringere 1V[ilzgewicht Fo]ge eines ver- 
minderten B]utgehaltes ist. Gerade ffir die Milz erscheint die MSglichkeit 
eines Gewiehtsverlustes durch Entleerung ihrer Blutspeicher gegeben. 
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Wesentlich erscheint die Tatsache, da~ trotz der Durehspiilung der 
Organe in keinem Fall das relative Organgewieht zugenommen hat. Es 
kann daraus geschlossen werden, dab die DurehstrSmung das Gewicht 
der Organe nieht wesentlich ver~ndert hat. 

Wie bereits SI]~SS und ST~GMA~N zeigten, besteht nur innerha]b 
best immter K6rpergewichtsklassen (5--28 g) eine Konstanz der relativen 
Lebergewiehte. ~Vir fanden bei einem. 27,4 g sehweren Mgnnchen Werte, 
die an der unteren Grenze der oben mitgeteilten Mittelwerte liegen 
(Milz 3,77 rag/g, Leber 39,2 mg/g und Nieren l l ,1  rag/g), und hat ten bei 
schwereren Tieren den Eindruck, dab mit einem hSheren KSrpergewieht 
das Fettpolster  betraehtlich zunimmt und damit  als ein in das Stoffwechsel- 
gesehehen nieht voll einbezogener KSrperbestandteil  das relative Organ- 
gewicht herabsetzt. Das Organgewicht n immt also oberha]b einer bestimm- 
ten KSrpergewichtsgrenze, vorausgesetzt, dal~ das normalgewichtige Tier 
nicht sehon sehr fettreich ist, an einer Vergr61~erung des K6rpergewiehts 
nicht mehr tell. t;fir die Nieren zeigt der Mittelwert und seine Streubreite 
bei beiden Gesehleehtern, dab das Weibchen im allgemeinen kleinere 

| / ~ d ~  und dem lV[it- Nieren besitzt. Bilden wir aus der Streuung (~ = I / n - - 1  

telwert �9 mit  der Formel V = ( + ) •  100% denVariationskoeffizienten: 

V ftir das relative Milzgewicht ~ 16,9% 
ffir das relative Lebergewicht = 9,3% 
fiir das relative Nierengewich~= 15,6% 

so verhglt sich die Leber beziiglich ihres relativen Organgewichtes am 
einheitlichsten. Es besteht fiir die Leber der ansgewaehsenen, nicht tiber 
28 g sehweren 5iaus eine strenge Proportion zwischen Organgewieht 
und K6rpergewieht. 

Diese Feststellung gilt nach KRAFT und STIeKL auch fiir die Ratte, allerdings 
mit der Einschrgnkung, dab hier die strenge Proportionalitgt schon bet niedrigeren 
Gewich~sklassen verlorengeht. So  erreicht die Ratte bereits bet einem KSrper- 
gewicht yon 200--220 g und einem Lebergewicht yon 6090--8000 rag diese als 
,,kritisches Lebergewicht" bezeichnete Grenze. Quantitativ-morphologisch hat 
die Bestimmung der Leberzellzahl ergeben, dab bet solchen Lebern die ftir das 
physiologische Leberwachstum typisehe ,,dynamische Leberzellzahlkonstanz" 
(8IEss und STEGMANN) nicht mehr gewahrt bleibt und jede weitere Lebergewichts- 
zunahme nunmehr auf Kosten einer Zellvermehrung, also Hyperplasie, geht. 

Der Vergleich yon Rat te  und Maus macht  es wahrseheinlich, dab bet 
gesunden Tieren das kritische Lebergewieht um so fraher erreicht wird, 
je grSBer die Tiergattnng ist. Fa r  die Maus fanden wir innerhalb nor- 
maler Gewiehtsklassen eine {~berschreitung des kritischen Lebergewichtes 

n u r  unter pathologisehen Verhgltnissen (G6ssss~,  8CmVEIDE~, SI~ss 
nnd  STEG~A~r Da die physiol0gisehe Grenze ftir dieses Tier mit  einem 
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KSrpergewicht yon 28 g und einem Lebergewicht yon 1400 mg sehr hoch 
liegt, erscheint der Schlul3 erlaubt, dab bei ihr das Stoffwechse]geschehen 
der Leber ziemlich streng auf die GrSi~e des Organismus eingestellt ist. 

Die st~rkere Streuung des relativen Milzgewichtes ist durch die rasch 
wandelbare Reaktionslage des lymphatischen Systems bedingt. Sicher- 
lich konnten nicht in jedem Fall bei der Aufzucht der Tiere banale 
Infekte vollst~ndig ausgeschlossen werden. Auch kSnnte eine unter- 
schiedliche Blutfiille zum Zeitpunkt des Todes eine Rolle spielen. Der 
ebenfalls grSl~ere Variationskoeffizient der Nierengewichte ist eine •olge 
der unterschiedlichen NierengrSl~e bei beiden Geschlechtern. Wir haben 
nach Geschlechtern getrennt den Variationskoeffizienten als Mal~ der 
StreugrSBe bereehnet und fiir beide Gesch]echter mit 

V-~qierengewichte bei ~ = 9,9% 
V-Nierengewichte bei ~ !~ = 8,5 % 

~hnliche Werte wie fiir die Leber gefunden, so da$ auch ffir dieses Organ 
das oben Gesagte gelten kann. 

Der prozentuale Gesamt-N-Gehalt wurde an Milz, Leber, Nieren und 
Muskulatur bestimmt (Tabelle 2). Erstaunlicherweise lag er sowohl ffir 

Tabelle 2. Gesamtsticksto/]gehalt der Organe uncl Gewebe in g-%. 
a Einzelwerte, )/I Mittelwert. 

a Milz ~ ,  aLeber ~ a - -Nie ren~ l  ~ ][ Muskula~ura ~VI 

12,9 1 
die einzelnen Organe als auch ffir beide Geschlechter in sehr engen 
Grenzen. Es ergibt sich kein Anhalt ffir eine physio]ogischerweise ab- 
laufende Speicherung bzw. Entspeicherung bestimmter Organe. Nach 
den Mittelwerten zu urteilen, ist die Muskulatur das ~-reichste Par- 
enehym, was uns spiiter noch interessieren wird. In knappem Abstand 
folgen Leber, Milz und Nieren. Im ganzen ist der Gehalt an Gesamtstick- 
stoff in den Geweben etwa das Dreifache desjenigen des strSmenden 
Plasmaproteins. Fiir die Maus kann man bei einem Serum-Gesamt- 
eiweil3gehalt yon 6--7 g-% rund 1 g-% Gesamtstickstoff ansetzen. 

Um quantitativ eine Vorstellung yon der GrSl~e des Gesamtsticksto H- 
bestandes der einze]nen Organe zu geben und als Grund]age ffir die 
sp~teren Stoffwechselbetrachtungen, wurde der oben erl~uterte N-Faktor 
fiir die einzelnen Organe erreehnet. Tabelle 3 gibt den Organ-N-Bestand 
gesunder Tiere in Mflligramm Organstickstoff je Gramm KSrpergewicht 
wieder. 

Die Leber stellt als grSl~tes parenehymatSses Organ aueh den grSBten 
N-Faktor und besitzt als das stoffweehselkonstanteste Organ aueh die 
kleinste Streuung seines Variationskoeffizienten. Nieren- und Milz- 
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s t reuung  s ind gegenfiber der  S t reuung  ihres  r e la t iven  Organgewichtes  
hier  sogar grSBer geworden,  also muB der  p rozen tua le  N - G e h a l t  dieser  
Organe schon im Gesunden  grSgeren  Schwankungen  un te rworfen  sein. 
I m  ganzen beweis t  die offensichtl ich enge Ube re in s t immung  der  Varia-  
t ionskoei f iz ienten  auf  S. 349 und  in Tabel le  3 die  berei ts  oben erw/~hnte 
geringe Var ia t ion  der  N-Dich te  dieser  Organe.  

Tabelle 3. 
Sticksto//-Faktor yon Leber, Milz und Nieren als mg Organgesamt-N/g K6rpergewicht. 

Milz . . . 
Leber . . . 
Nieren. . . 

Einzelwerte Mittelwert Variations - 
koeffizient 

0,085--0,163 
0,95 -- 1,50 
0,244--0,410 

0,125 ~ 0,0228 
1,265 • 0,133 
0,314 i 0,512 

18,2 
10,5 
16,3 

I m  ganzen kann  der  Sehlul~ gezogen werden,  dab  das  Organgewicht  
den Gewiehtssehwankungen  gesunder  Tiere  p ropor t iona l  folgt,  ohne dab  
sich der  p rozen tua le  Gesamt -N-Geha l t  dieser  Organe wesentlich i~ndert. 
Leber  und  Nieren  werden also bei  Ste igerung des KSrpergewich t s  u n t e r  
proportionalem E i n b a u  N-ha l t ige r  Subs tanzen  schwerer.  

F i i r  die Leber haben  wir  durch  die q u a n t i t a t i v  geft ihrte E x t r a k t i o n  
ihrer  wasserlSsl ichen Bes tand te i l e  den Gesamts t ieks tof f  noeh n/iher in 
sog. R e s t - N  (n ieh tkoagulable  n iede rmoleku la re  N-ha l t ige  Bestandte i le) ,  
GesamteiweiB und  wasserlSsliehes Eiweig  aufgegl iedert .  Es  wurden  dazu  
20 Norma l t i e r e  beider le i  Gesehleehts  verwendet .  Bei  e inem Gesamt-N-  
Gehal t  yon durchsehn i t t l i ch  2,94 g-% l a n d  sich ein Gehal t  an  

Einzelwerte Mittehvert 
l~est-N in rag-% . . . . . . .  123,0 --220,0 166,5 
Gesamteiweig in g-% . . . . .  14,2 - -  19,0 16,38 
LSsliches Eiweil3 in g-% . . . .  8,55-- 12,0 9,75 

W e r d e n  diese GrSgen als p rozen tua le  Ante i le  a m  Gesamts t icks tof f  aus- 
gedr i ickt ,  so erg ib t  sich naeh  Tabel le  4, dal? die Leber  gegeniiber  dem 

Tabelle 4. Prozentuale Zusammensetzung des Leber-Gesamtsticksto//es. 

Variations - Einzelwerte l~![it telwert koeffizient 

Rest-N . . . . . . . . . . .  4,4-- 8,5 6,42 ~ 1,235 [ 19,5 
LSslicher Eiweiit-N . . . . .  46,7--70,0 57,9 ~ 7,024 12,1 
UnlSslicher Eiweil]-N . . . .  24,2--~9,0 35,68 - -  - -  

s t rSmenden  Blut ,  dessen R e s t - N  e twa  4% des Gesamt -N ausmacht ,  
e inen e twa 1,5real hSheren r e l a t iven  Gehal t  an  n ich tcoagu lab lem Stick-  
stoff hat .  Die K o n z e n t r a t i o n  des Lebe r -Res t -N  betri~gt f und  das  
Vierfache des Blur -Res t -N,  da  wir in einem M~usesammelp lasma 40 mg- % 
R e s t - N  fosts tel len konnten .  Die unlSstichen, vor  Mlem aus der  
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Kernsubstanz, den fibrigen corpuscul~ren Anteilen des Cytopl~sma und 
dem Bindegewebsstroma der Gef~l~e und periportalen Felder saint Gallen- 
wegen bestehenden Eiwei•teile maehen fund 1/~ des Gesamtstickstoifes 
aus. Entgegen ~rfiheren Angaben (BLEYER und BERGER) fiber den An- 
tei] des leichtlSsliehen eytololasmatischen Eiwei~es konnte mit unserem 
Verfahren mit etwa 60% des Gesamtleberstiekstoffes ein sehr hoher 
Anteil des EiweiBes in nativem Zustand als serumklarer Extrakt  ge- 
wonnen werden. Wie der Variationskoeffizient andeutet, ist die Streuung 
des Rest-N-Anteiles mit 19,5% erheblieh grSl~er als die des 15slichen 
Eiwei~es. Dies weist iiir den Rest-N auf eine erhebliche Abh~ngigkeit 
vom laufenden Stoffweehsel hin. 

Naeh diesem ])berb]ick fiber die eiweiftchemische Zusammensetzung 
der Leber ist kurz auf die ttistologie einzugehen. Die Lebern dieser Tier- 
grulope zeigen ein sehr einheitliches Bild. Die Durchslofilung mit Ringer- 
15sung hat zur vS]ligen Blutfreiheit des gesamten Gef~l~systems geffihrt. 
Gegeniiber der nieht durchspfilten Leber kommen die Zentralvenen 
etwas deutlicher zur Darstellung, ohne dM~ indessen die L~tplochen- 
eapillaren erweitert erseheinen. Gelegentlieh sind die LeberzellbMken 
im L~ppehenzentrum etwas geringer f~rbbar, jedoeh ist kein ZellSdem 
und sind keine auff~lligen Cytoplasmastrukturen siehtbar. Hinsichtlieh 
ihrer GrSl~e sind die Ze]]en und Kerne einheitlich, doploelkernige Leber- 
zellen relativ selten, t%iesenzellen und Mitosen nicht nachweisbar. Die 
fiberwiegende Zahl der Kerne ist mittelgrol~ und zeigt ein feines Chro- 
matingerfist mit meist mehreren exzentrisch liegenden KernkSrperehen 
bzw. vereinzelten RandkSrperehen, die deut]iche Basophilie besitzen. 
Das Cytoplasma ist meist recht dieht und rein gekSrnt, st~rkere cyto- 
plasmatische Basophilie t r i t t  nur in wenigen Zellen zutage, Verfettung 
ist in keinem Fall nachweisbar. Die nur undeutlieh hervortretenden 
GLIsso~schen Seheiden sind zel]arm, desgleichen die Capillarendothelien 
nieht vermehrt,  mesenchymale Pro]iferationsherde nicht vorhanden. 
Keine H~mosiderinab]agerung in Leberparenchym und Endothelien. 
Es zeigt sich damit gegenfiber den friiher an nicht durchspfilten Lebern 
erhobenen Befunden (G6ssN~R, SCHNEIDER, SIESS und STEGMA~N) ein 
unver~ndertes Bild. Die Durehspiilung hat das Parenchym nicht in 
nennenswerter Weise beeinflul~t. 

Als Grundlage ffir die iolgenden Stofiwechselbetrachtungen an dys- 
protein~mischen Tieren haben wir noch die ffir die gesunde Leber gelten- 
den ]~aktoren des Lebergesamteiweil~es und des 16slichen Lebereiweil~es 
erreehnet, welche - -  wie sehon oben erw~hnt - -  Ausdruck der Beziehung 
yon Milligramm Leberbestandtefl zu Gramm KSrpergewicht sind 
(Tabelle 5). Eine st~rkere Streuung der Mittelwertssehwankung und ein 
grSl3erer Variationskoeifizient ffir das wasserlSsliche Lebereiwei[~ zeigt 
an, dal~ dieser Bestandteil grSl~eren Sehwankungen Ms das Lebergesamt- 
eiweil~ unterworfen ist. Daraus darf vielleieht gesehlossen werden, dal~ 
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Tabelle 5. Faktoren des Gesamteiweifies und 15slichen Eiwei/3es der Leber 
(rag OrganeiweiB/g K6rpergewicht). 

Variations- Einzelwerte Mittelwert koeffizient 

Gesamteiweig . . . . . . . .  5,83--8,58 7,29 ~ 0,732 10,0 
Wasserl6sliches Eiweig . . . 3,40--5,55 4,98 :~ 0,832 16,7 

das  ]6sliche Eiweil] vorwiegend die  rasch  d isponible  F o r m  ffir den 
Bedarf  im Stoffwechsel dars te l l t .  Fe rne r  kann  aus den W e r t e n  der  
Tabel le  4 und  5 geschlossen werden,  dal~ der  n ichtcoagu]able  St ickstoff-  
an te i l  der  Leber  den grSBten s toffweehse]bedingten Schwankungen  unte r -  
l iegt  und  Ms n~ehster  e twas weniger  s t a rk  wande lbare r  Bes tandte i ]  das  
wasserlSsliche LebereiweiB folgt.  Trotz  dieser  D y n a m i k  seiner Einzel-  
bes tand te i l e  b le ib t  der  Leber-  Gesamts t icks tof f  sehr s tabi l .  D a m i t  dfirf ten 
die  wesent l ichen Stof faus tauschvorg~nge auf dem EiweiBstoffwechsel- 
sektor  der  Leber  den n ich teoagu lab len  St ickstoff  und  das  wasserlSsliche 
Eiweig  betreffen.  Wahrsche in l ieh  is t  es gerade  die groge LSsl iehkei t  
dieser  K o m p o n e n t e n ,  die ihnen ihre Sonders te l lung e inr~umt .  

Fassen wir die Be/unde am gesunden Tier zusammen, so erg ib t  sich, 
dag  in be s t immten  GrSgenklassen  die  r e la t iven  Organgewiehte  sehr 
kons t an t  Bind und  die  Leber  den ger ings ten  Schwankungen  unterworfen  
ist.  Der  prozentuMe Gesamt -N-Geha] t  h~l t  sich ~fir Leber ,  Milz und  
Nieren  in engen Grenzen.  Die  Musku la tu r  s te l l t  das  N-re iehs te  Par -  
enchym dar .  Auf  das  K6rpe rgewich t  bezogene ~ak to ren ,  wie der  des 
Gesamts t icks tof fes  und  im Fal]e  der  Leber  auch des GesamteiweiBes,  
s t reuen in derselben Gr6i3enordnung wie d i e  re la t iven  Organgewiehte .  
Ledigl ieh der  F a k t o r  des wasserlSsl ichen Lebereiweiges,  das  e twa 60 % 
des LebergesamteiweiBes ausmach t ,  va r i i e r t  s tarker .  Der  n ichtcoagu-  
lable  St iekstoff ,  yon  dem die Leber  im Mit te l  r und  160 rag-% oder 6% 
ihres Gesamts t icks tof fes  enthi~lt, is t  ~hnliehen wahrscheinl ich stoff- 
wechse lbedingten  Schwankungen  unterworfen .  I m  ganzen bes i tz t  keine 
der  darges te l l t en  GrSBen einen Var ia t ionskoeff iz ienten  fiber 20 %. Dem- 
naeh  erseheinen die  am gesunden Tier  gewonnenen D a t e n  als Grundlage  
ffir Organana lysen  am dyspro te in~mischen  Tier  geeignet.  
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