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(Eingegangen am 28. April 1955.)

Wie frithere Studien gezeigt haben, liegen den fir das Amyloid-
experiment charakteristischen, pathogenetisch aber unspezifischen Blut-
eiweilverschiebungen morphologisch faBlbare Organverinderungen zu-
grunde (GOSSNER, SCHNEIDER, StEss und STEGMANN). Es kommt in
der Milz und Leber zu mesenchymalen Reaktionen und quantitativ-
morphologisch betrachtet zur unproportionierten OrganvergroBerung.
Das relative Milzgewicht steigt mit dem Eintritt einer Globulinvermeh-
rung im Serum an und in der Leber wird neben der Vermehrung der
Endothelzellen eine lebhafte Proliferation lympho-histiocytérer Zell-
herde gefunden. Die LebervergroBerung selbst ist Folge eines unmittelbar
nach den ersten Injektionen von Natrium-Caseinlosung einsetzenden
Teilungswachstums, das in spiteren Stadien einem Volumenwachstum
Platz macht. Mesenchymproliferation und Veriinderungen des Leber-
parenchyms wurden morphologisch als Zeichen einer Stoffwechsel-
steigerung aufgefalit und es lag nahe, diese als vermehrte EiweiBsynthese
zu deuten, da der qualitativ histochemisch ermittelbare Ribonuclein-
sduregehalt der Leberzellen wie derjenige der mesenchymalen Proli-
ferationen in Milz und Leber deutlich vermehrt war.

Wenn so bereits morphologisch enge Relationen zwischen dem Eintritt
einer Globulinvermehrung im Blutserum und geweblichen Reaktionen
der Milz und der Leber auf Zusammenhinge der Dysproteinimie
mit bestimmten Organverinderungen hinweisen, so sollte nunmehr auf
die quantitative und qualitative Seite der EiweiBstoffwechselumstellung
innerhalb der Organe eingegangen werden. Es galt daher zu priifen,
welche Eiweill- und Stickstoffverinderungen an den Organen mit der
akuten unspezifischen Dysproteindmie gleichlaufen, ihr vorausgehen oder
folgen, um so zu sehen, ob und in welchem Verhiltnis der Abhingigkeit
diese beiden GroBen, Organe und Blutplasma, bei der kiinstlich erzeugten
Dysproteindmie stehen.
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Frithere Studien itber die Beeinflussung des Amyloidexperimentes
durch Cortison (ScEHNEIDER) hatten gezeigt, dafl der dabei erzielten
Dysproteindmie tiefgreifende Verdnderungen des EiweiBstoffwechsels —
kenntlich an einer allgemeinen Atrophie der Tiere mit Verdnderungen
der relativen Organgewichte und des Stickstoffbestandes der Gewebe —
zugrunde liegen. Sie dienten teilweise als Ausgangspunkt fiir die nun
gewihlten Versuchsanordnungen.

Zur Darstellung des Gewebseiweillbestandes wurde am gesunden und
behandelten Tier der Gesamtstickstoffgehalt von Leber, Milz, Nieren
und Muskulatur und fiir die Leber auch der Rest-N- und EiweiBgehalt
bestimmt. Das Lebereiweil konnte durch besondere Aufarbeitung in
wasserldsliches und unlésliches Eiweil getrennt werden. Zugleich wurde
das Verhalten des Korpergewichts und der Organgewichte von Leber,
Milz und Nieren beobachtet. Um mit diesen Feststellungen am Einzeltier
zu einer dynamischen, den Gesamtablauf der Dysproteindmie umfassen-
den Betrachtung zu kommen, wurde dann ein MaBsystem geschaffen,
mit dessen Hilfe der EiweiBbestand und die Organgewichte verschiedener
Tiere miteinander vergleichbar wurden. Die bereits frither bewihrte
Proportion Milligramm Organgewicht zu Gramm Korpergewicht (relatives
Organgewicht) mufite nach Untersuchungen von Sigss und STEGMANN
tiir das gesunde Tier relativ konstant sein. Ihre Gegeniiberstellung mit
Werten behandelter Tiere ermdéglicht daher den SchluB, ob das Organ
Verinderungen des Korpergewichtes proportional mitgemacht (Eutrophie
bzw. Isoplasie) oder im Sinne einer absoluten und relativen VergroBerung
(Hypertrophie oder Hyperplasie) cder Verkleinerung (Atrophie) reagiert
hat (GOssNER, ScHNEIDER, Siess und StreMany), Fir das be-
handelte Tier kann weiterhin mit Hilfe dieser Normalwerte, falls sein
Korpergewicht vor Versuchsbeginn bekannt ist, das absolute Aus-
gangsgewicht seiner Organe annéhernd berechnet werden. Damit ergibt
sich die Moglichkeit, die GréBenordnung der Organgewichtsverinde-
rungen wihrend des Versuches einigermaflen abzuschitzen. "Allerdings
muB betont werden, dal das relative Organgewicht nur dann eine
verlaBliche GroBe ist, wenn das Tier kein allzu groBes Fettpolster hat
und sein Wachstum weitgehend abgeschlossen ist.

Fir die Beurteﬂung des Eiweilibestandes ist der prozentuale Stick-
stoff- und Eiweifigehalt eines Organs (Gramm EiweiB bzw. N je 100 g
Frischgewicht) ein durchaus unzureichendes Maf. Der prozentuale Eiweif3-
gehalt eines Organs kann sich in Gesundheit und Krankheit in relativ
engen Grenzen halten (phys1olog1sches Wachstum, selbst bei triiber
Schwellung der Organe sind die Verdnderungen unbedeuntend), wihrend
das Organ als Ganzes betrichtlichen GroBen- und Gewichtsverdnde-
rungen unterworfen ist. Wir haben deshalb in Anlehnung an den Begriff
des ,,EiweiBgewichtes der Leber von TERBRUGGEN das Ergebnis unserer
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Organanalysen in Grammprozent mit dem jeweiligen relativen Organ-
gewicht multipliziert und damit Faktoren erzielt, in die sowohl Verinde-
rungen der prozentualen Organzusammensetzung wie auch des Gesamt-
gewichtes desselben einbezogen sind. Da diese Faktoren durch Hinzu-
ziehung des relativen Organgewichtes auf die Korpergewichtseinheit 1 g
standardisiert sind, eignen sie sich genau so wie das relative Organ-
gewicht dazu, vergleichende Betrachtungen an Tieren verschiedenen
Kérpergewichts anzustellen. Auf diese Weise kommt man zu dem sog.
Stickstoff-Faktor (N-Faktor) eines Organs, welcher besagt, wieviel Milli-
gramm Gesamtstickstoff eines Organs auf 1 g Kérpergewicht fallen. Der
N-Faktor gibt iiber eiweilchemische Verdnderungen innerhalb eines Or-
gans keinen AufschluB, sollte aber spiter einen Uberblick iiber die
GréBenordnung der N-Verschiebungen unter der Dysproteinimie ge-
statten.  Er wurde an Milz, Leber und Nieren bestimmt. Da die Leber
als grofites Organ der Maus technisch eine Darstellung des GesamteiweiBes
und der wasserldslichen EiweiBkorper erlaubte, wurden fiir sie auch Fak-
toren fiir das Gesamteiweill und die wasserloslichen EiweiBkorper ge-
bildet, die eine nihere Differenzierung der Organverinderungen erlauben.
Auf die Angabe des prozentualen Gesamt-N-Gehaltes und bei der Leber
auch des Eiweifl- und Rest-N-Gehaltes konnte trotzdem nicht verzichtet
werden, da diese GroBen die Dichte bzw. Auflockerung der N-haltigen
Substanzen in den einzelnen Organen angeben. Mit ihrer Hilfe lieB sich
priifen, ob es im Gefolge dysproteindmischer Zustinde zu einer echten
cellulidren Speicherung, d. h. Verdichtung der N-haltigen Substanzen im
verdnderten Organ kommt.

Methode und Tiermaterial.

Von insgesamt 110 weilen Mausen, die eigener Aufzucht entstammten und
einer amyloiderzeugenden Behandlung unterworfen wurden, dienten 15 méannliche
und 15 weibliche Tiere als Kontrollen. Samtliche Tiere hatten ein Korpergewicht
von 18—25g. Die Kontrolltiere wurden wie die behandelten, iiber die spiter
berichtet werden soll, vor der Totung gewogen und die Untersuchung ihrer Organe
vollig gleichartig durchgefiihrt.

Da an der Leber das wasserldsliche Eiweil quantitativ bestimmt und naher
charakterisiert werden sollte und auch fir die iibrigen Organanalysen ein starker
Blutgehalt der Organe stéren konnte, wurde die untere Korperhalfte der Tiere
unmittelbar nach dem Tod von der linken Herzkammer aus mit Warmbliiter-
Ringerlésung durchspiilt. Dazu wurde das Tier mit Chloroform getétet, nach Er-
offnung des Brustkorbes die Vena cava inferior kurz oberhalb des Zwerchfells
durchtrennt und unter freiem Abflufl des Blutes eine an eine hochgestellte Auslauf-
flasche angeschlossene Kaniile (Kaliber Nr. 18) in den linken Ventrikel eingestochen.
Bei einem Durchflul von 40 Tropfen in der Minute gelang es innerhalb 3—5 min
die Leber blutfrei zu spiilen und auch eine weitgehende Blutleere in Milz und Nieren
zu erzielen. Da ein zu starker Zufluff an Spiilfliissigkeit zu einer Schwellung der
Organe und damit Verfalschung der Organgewichte und Organanalysen fiihren
konnte, war streng darauf zu achten, daB der DurchfluB 40 Tropfen in der Minute
nicht iiberschritt und der linke Ventrikel keine {ibermiBige Dilatation als Zeichen
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einer Uberfiillung des Blutkreislaufes erfubr. Eine vom Herzen ausgehende Durch-
spiilung der Leber erschien den natiirlichen Kreislaufverhéltnissen besser angepafit
als eine Punktion der Pfortader. Mikroskopische Kontrollen ergaben dann auch
eine einwandfreie Blutfreiheit der Leber ohne Schidigung des Parenchyms. Milz
und Nieren enthielten teilweise noch etwas Blut, was bei der Vielgestaltigkeit ihres
GefiBsystems nicht verwunderlich erscheint. Die technischen Notwendigkeiten
dieser Versuche lieBen es nicht geraten erscheinen, vor der Tétung des Tieres zur
Festlegung der individuellen BluteiweiBwerte noch eine Blutentnahme zu machen,
so daB auf einen unmittelbaren Vergleich zwischen Organeiweil und Bluteiweifl
des Einzeltieres verzichtet werden mufite. Jedoch wird dieser Mangel durch den
Vergleich groBerer Kollektive aus immer gleichen Situationen ausgeglichen.

Nach der Durchspiilung wurden die Organe sorgfaltig freipripariert, gewogen
und aliquote einem Gesamt-N-Gehalt von 1—3 mg entsprechende Proben zur
N-Bestimmung entnommen. Zur Bestimmung des relativen Gesamt-N-Gehaltes
der Muskulatur wurde aus dem linken M. iliopsoas eine Probe entnommen. Da
die Niere keinen einheitlichen Gewebsaufbau besitzt, wurde zur Darstellung ihres
Gesamt-N-Gehaltes eine ganze Niere in heiller Schwefelsiure vollig aufgelost und
davon eine entsprechende Menge der N-Bestimmung nach KJELDAHL zugefiihrt.
Eine ganze Niere bzw. kleinere Stiickchen von Milz und Leber kamen zur histo-
logischen Kontrolle (HE-, Fett- und Eisenfirbung) in Formollosung.

Fiir die Leber wurde der Gehalt an GesamteiweiB, wasserléslichem Hiweill und
nichteoagulablem Stickstoff (Rest-N) ermittelt. Dazu wurde das restliche, genau
abgewogene Lebergewebe unmittelbar nach der Durchspiilung auf dem Gefrier-
mikrotom in feinste etwa 15—30 u dicke Schnitte zerkleinert und unter strenger
Kontrolle der Mengenverhiltnisse in 0,9 %iger, auf Neutral-pg gepufferter Koch-
salzlésung im Verhéltnis 1 Teil Organgewebe -+ 4 Teile Extraktionsfliissigkeit auf-
geschwemmt. Zur Verhinderung einer autolytischen baw. bakteriellen Zersetzung
war die Extraktionsfliissigkeit mit m/1000 KCN versetzt worden. Die Aufschwem-
mung kam sofort in den Kiihlschrank. ErfahrungsgemilB bleiben unter diesen
Kautelen GewebseiweiBlextrakte der Muskulatur lingere Zeit nativ erhalten
(HasseLBacH und ScENEIDER). Trotzdem wurde die Extraktionsdauer auf 8 bis
10 Std beschrinkt. Danach wurden die wasserléslichen Eiweillkorper der Leber
durch Zentrifugation in einem Schwerefeld von 25000 g bei Wasserkiihlung von
dem unlgslichen Sediment abgetrennt. Am serumklaren Extrakt, von dem gelegent-
lich vor dem Abkantieren eine feine hiutchenartige,Schicht aufgerahmter Fett-
substanzen abgesaugt werden mufBte, wurde kjeldahlometrisch der Gehalt an
Gesamt- und Reststickstoff (Filtrat einer Trichloressigsaurefillung) bestimmt
und daraus sein Gesamteiweilgehalt errechnet. Samtliche N-Analysen wurden
in Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

Aus den Ergebnissen der Gewichts- und Stickstoffbestimmungen an Leber,
Milz, Nieren und Muskulatur wurden folgende GriBlen errechnet:

1. Das relative Organgewicht von Milz, Leber und Nieren:
mg Frischgewicht
g Korpergewicht '

2. Der prozentuale Gesami-N-Gehalt von Milz, Leber, Nieren und Muskulatur:

o, _ _mg N der Probe ‘
&% = ‘g Frischgowicht ~ 1%

3. Der N-Faktor von Milz, Leber und Nieren als Beziehung des gesamten
Organ-N zum Koérpergewicht:
relatives Organgewicht X g-% N-Gehalt

100

R =

Fy=
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Obwohl der N-Faktor der Muskulatur zur Klirung des Stoffumsatzes viel bei-
zutragen hitte, muBte auf seine Bestimmung verzichtet werden, da das absolute
Gesamtgewicht der Kérpermuskulatur nicht zu ermitteln war. Damit fehlt der
relative Gewichtsanteil der Muskulatur am Kérpergewicht fiir die oben dargestelite
Berechnung.

4. Fiir die Leber wurde an Hand der quantitativen Aufarbeitung und Analyse
des Extraktes weiterhin festgestellt
a) der prozentuale Gehalt des Gewebes an nichicoagulablem Stickstoff:

N i 3 3
mg-% Rest-N — mg Rest-N in 1 ecm?® Extrakt x em?® Leberaufschwemmung

1
mg extrahiertes Gewebe X o5

b) der Gesamieiweifgehalt in Grammprozent; rechnerisch ermittelt aus
(g-% Gesamt-N — g-% Rest-N) X 6,25;
¢) der Gehalt an ewxtrahierbarem Gesamistickstoff in Grammprozent:
mg Gesamt-N in 1 cm?® Extrakt X cm?® Aufschwemmung

mg extrahiertes Organ X <00

d) der Gehalt an wasserloslichen Eiweifkorpern in Grammprozent:
(g-% extrahierbarer Gesamt-N — g-% Rest-N) X 6,25,

Um einen Uberblick iiber die N-Zusammensetzung der Leber zu geben, wurde —
wie dies bei Angaben der eiweifichemischen Zusammensetzung der Muskulatur
(HasseLBacH und ScuNEIDER) iblich ist — der Anteil des nichtcoagulablen
(Rest-)Stickstoffes, wasserloslichen EiweiB- und unléslichen N der strukturierten
Zellsubstanz in Prozenten des Gesamtstickstoffes ausgedriickt. Daraus ergibt sich
fiir jedes Tier ein klares Bild des jeweiligen molekularen Gefiiges der N-haltigen
Substanz der Leber.

Thr Gesamt-N setzt sich unter Verwendung von 4a und 4d zusammen aus

mg-% Rest-N der Leber
g-% Gesamt-N der Leber x 10’

y % wasserlosliches Eiweill der Leber:

g-% loslicher Lebereiwei-N x 100
g-% Gesamt-N der Leber ’

z % unloslicher BiweiB-N der strukturierter Zellsubstanz = 100 — (z + y).

In shnlicher Weise wie fiir den Gesamtstickstoff von Leber, Milz und Nieren
wurden auch fiir die LebereiweiBksrper Faktoren gebildet, die sich auf das Korper-
gewicht beziehen. Diese Faktoren sollen besagen, wieviel Milligramm Gesamt-
eiweil bzw. wasserlésliches EiweiB der Leber auf 1g Kérpergewicht entfallen.

Damit ergibt sich wiederum die Méglichkeit zu einem Vergleich von Tieren unter-
schiedlichen Kérpergewichtes.

z % Rest-N =

Ergebnisse.

Bei 30 gesunden weillen Miusen mit einem Korpergewicht von 17,3
bis 24,8 g fanden sich nach Spiilung der Leber folgende absoluten Organ-
gewichte in Milligramm:

Milz Leber Nieren

15 Ménnchen . . . . . 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 Kérpergewicht und absoluten Organ-
gewicht die relativen Organgewichte berechnet, so ergeben sich die in
Tabelle 1 dargestellten Einzel- und Mittelwerte, wobei fiir den Mittelwert
auch. die einfache Streuung angegeben ist.

Verglichen mit fritheren Beobachtungen, die sich fiir die Leber auf
120 Tiere, fiir die Milz auf 79 und die Nieren auf 10 Tiere beziehen, zeigt

Tabelle 1. Relatives Organgewicht von Milz, Leber und Nieren in mgly.

Milz Leber
Einzelwerte Mittelwert Einzelwerte Mittelwert
15 4@ 2,82—4,75 | 3,9 + 0,517 | 36,0—51,0 | 41,96 + 3,71
15 99 3,28—5,568 | 4,4 + 0,746 | 36,0—50,56 | 43,1 - 4,34
30 Tiere insgesamt 4,12 L 0,685 42,53 4~ 3,97
Nieren
Einzelwerte } Mittelwert
15 38 10,4—-13,8 } 12,4 4- 1,233
15 90 8.6—124 | 9,67 4 0.830

30 Tiere insgesamt T 11,05 4- 1,731

es sich, dal} die hier aufgefithrten Mittelwerte des relativen Milz-, Leber-
und Nierengewichtes im wesentlichen den fritheren Beobachtungen ent-
sprechen und noch in die errechnete Mittelwertsstreuung fallen. So
ergaben die Gewichtsbestimmungen von Siess und StEGMANN fiir
120 Lebern gesunder Tiere mit einem Korpergewicht von 5—28 g den
Mittelwert 45,8 mit einer einfachen Streuung von 4 4,5; eiweifigefiitterte
Tiere (Futterung mit Pferdeblutplasma und Casein) hatten etwas hohere
Werte (50,8 -+ 4,69 bzw. 48,1 4 5,1). Fur die Milz fanden sich frither
etwas hohere Mittelwerte. 56 Tiere hatten ein mittleres relatives Milz-
gewicht von 5,1 4 1,3 (GOssNER, SCHNEIDER, SiEss und STEGMANN)
und 23 fiir die Charakterisierung der Serumeiweiliverdnderungen ver-
wendete Kontrolltiere (OTT und SCHNEIDER) wiesen einen Mittelwert
von 5,3 mg/g auf. Die Nierengewichte lagen bei 10 Kontrolltieren beider-
lei Geschlechts (Cortisonversuche von SCENEIDER) mit einem Mittelwert
vou 12,2 4 1,25 dem hier an 30 Tieren ermittelten Wert sehr nahe.
Lediglich die etwas groBere Differenz der relativen Milzgewichte kénnte
als echte Abweichung imponieren. Man muf allerdings bei jedem dieser
Vergleiche beriicksichtigen, daf} die frither ermittelten Werte von Tieren
stammen, deren Organe nicht blutfrei gespilt wurden. Es ist deshalb
nicht ausgeschlossen, daf das geringere Milzgewicht Folge eines ver-
minderten Blutgehaltes ist. Gerade fiir die Milz erscheint die Moglichkeit
eines Gewichtsverlustes durch Entleerung ihrer Blutspeicher gegeben.
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Wesentlich erscheint die Tatsache, daf trotz der Durchspiilung der
Organe in keinem Fall das relative Organgewicht zugenommen hat. Es
kann daraus geschlossen werden, daB die Durchstromung das Gewicht
der Organe nicht wesentlich veridndert hat.

Wie bereits SiEss und STEeGMANN zeigten, besteht nur innerhalb
bestimmter Kérpergewichtsklassen (5—28 g) eine Konstanz der relativen
Lebergewichte. Wir fanden bei einem 274 g schweren Minnchen Werte,
die an der unteren Grenze der oben mitgeteilten Mittelwerte liegen
(Milz 3,77 mg/g, Leber 39,2 mg/g und Nieren 11,1 mg/g), und hatten bei
schwereren Tieren den Eindruck, daB mit einem héheren Kérpergewicht
das Fettpolster betrachtlich zunimmt und damit als ein in das Stoffwechsel-
geschehen nicht voll einbezogener Korperbestandteil das relative Organ-
gewicht herabsetzt. Das Organgewicht nimmt also oberhalb einer bestimm-
ten Kérpergewichtsgrenze, vorausgesetzt, dafl das normalgewichtige Tier
nicht schon sehr fettreich ist, an einer VergréBerung des Korpergewichts
nicht mehr teil. Fir die Nieren zeigt der Mittelwert und seine Strenubreite
bei beiden Geschlechtern, dal das Weibchen im allgemeinen kleinere

Nieren besitzt. Bilden wir aus der Streuung o = %ii und dem Mit-

telwert & mit der Formel V = (—Z:) X 100% denVariationskoeffizienten :

V fir das relative Milzgewicht = 16,9%
tir das relative Lebergewicht = 9,3%
fir das relative Nierengewicht = 15,6%

so verhilt sich die Leber beziiglich ihres relativen Organgewichtes am
einheitlichsten. Es besteht fiir die Leber der ausgewachsenen, nicht iiber
28 g schweren Maus eine strenge Proportion zwischen Organgewicht
und Korpergewicht.

Diese Teststellung gilt nach KrarT und StIcRL auch fiir die Ratte, allerdings
mit der Kinschrankung, daf} hier die strenge Proportionalitét schon bei niedrigeren
Gewichtsklassen verlorengeht. So erreicht die Ratte bereits bei einem Korper-
gewicht von 200—220 g und einem Lebergewicht von 60008000 mg diese als
»kritisches Lebergewicht bezeichnete Grenze. Quantitativ-morphologisch hat
die Bestimmung der Leberzellzahl ergeben, daf3 bei solchen Lebern die fiir das
physiologische Leberwachstum typische ,,dynamische Leberzellzahlkonstanz
(Stess und STEGMANN) nicht mehr gewalirt bleibt und jede weitere Lebergewichts-
zunahme nunmehr auf Kosten einer Zellvermehrung, also Hyperplasie, geht.

Der Vergleich von Ratte und Maus macht es wahrscheinlich, da$ bei
gesunden Tieren das kritische Lebergewicht um so frither erreicht wird,
je grofer die Tiergattung ist. Fiir die Maus fanden wir innerhalb nor-
maler Gewichtsklassen eine Uberschreitung des kritischen Lebergewichtes

‘nur unter pathologischen Verhiltnissen (GOSSNER, SCHNEIDER, SIESS
und. STEGMANY).- Da die physiologische Grenze fiir dieses Tier mit einem
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Kérpergewicht von 28 g und einem Lebergewicht von 1400 mg sehr hoch
liegt, erscheint der Schluf} erlaubt, dafl bei ihr das Stoffwechselgeschehen
der Leber ziemlich streng auf die GroBe des Organismus eingestellt ist.

Die stirkere 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 vollstindig ausgeschlossen werden. Auch kénnte eine unter-
schiedliche Blutfiille zum Zeitpunkt des Todes eine Rolle spielen. Der
ebenfalls grofere Variationskoeffizient der Nierengewichte ist eine Folge
der unterschiedlichen Nierengrofie bei beiden Geschlechtern. Wir haben
nach Geschlechtern getrennt den Variationskoeffizienten als Maf der
Streugrofie berechnet und fir beide Geschlechter mit

V-Nierengewichte bei 33 = 9,9%
V-Nierengewichte bei @ @ = 8,5%

shnliche Werte wie fiir die Leber gefunden, so daf auch fiir 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 fiir

Tabelle 2. Gesamistickstoffgehalt der Organe und Gewebe in g-%.
a Einzelwerte, M Mittelwert.

Milz " Leber Nieren Muskulatur
a M a 1 M a i M a M

2,568—3,34¢ 2,98 2,47—3,30 |2,98]| 2,556—3,32 1 2,84 | 2,85—3,37 | 3,05

die einzelnen Organe als auch fiir beide Geschlechter in sehr engen
Grenzen. Es ergibt sich kein Anhalt fiir eine physiologischerweise ab-
laufende Speicherung bzw. Entspeicherung bestimmter Organe. Nach
den Mittelwerten zu urteilen, ist die Muskulatur das N-reichste Par-
enchym, was uns spéter 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 strémenden
Plasmaproteins. Fiir die Maus kann man bei einem Serum-Gesamt-
eiweiBgehalt von 6—7 g-% rund 1 g-% Gesamtstickstoff ansetzen.

Um quantitativ eine Vorstellung von der GroBe des Gesamistickstoff-
bestandes der einzelnen Organe zu geben und als Grundlage fir die
spiteren Stoffwechselbetrachtungen, wurde der oben erlduterte N-Faktor
fiir die einzelnen Organe errechnet. Tabelle 3 gibt den Organ-N-Bestand
gesunder Tiere in Milligramm Organstickstoff je Gramm Korpergewicht
wieder.

Die Leber stellt als groBtes parenchymatoses Organ auch den grofiten
N-Faktor und besitzt als das stoffwechselkonstanteste Organ auch die
kleinste Streuung seines Variationskoeffizienten. Nieren- und Milz-
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streuung sind gegeniiber der Streuung ihres relativen Organgewichtes
hier sogar gréer geworden, also mufl der prozentuale N-Gehalt dieser
Organe schon im Gesunden grofleren Schwankungen unterworfen sein.
Tm ganzen beweist die offensichtlich enge Ubereinstimmung der Varia-
tionskoeffizienten auf S. 349 und in Tabelle 3 die bereits oben erwihnte
geringe Variation der N-Dichte dieser Organe.

Tabelle 3.
Stickstoff-Faktor von Leber, Milz und Nieren als mg Organgesamt-N|g Kdrpergewichi.
‘[ Einzelwerte Mittelwert i Yariations-
Milz . . . I 0,085—0,163 | 0,125 4 0,0228 ’ 18,2
Leber . . . ‘ 0,95 —1,50 1,265 + 0,133 | 10,5
Nieren. . . | 0,244—0,410 | 0,314 40,512 | 16,3

Im ganzen kann der SchluB} gezogen werden, daf das Organgewicht
den Gewichtsschwankungen gesunder Tiere proportional folgt, ohne daB
sich der prozentuale Gesamt-N-Gehalt dieser Organe wesentlich dndert.
Leber und Nieren werden also bei Steigerung des Korpergewichts unter
proportionalem Einbau N-haltiger Substanzen schwerer.

Fiir die Leber haben wir durch die quantitativ gefilhrte Extraktion
threr wasserldslichen Bestandteile den Gesamtstickstoff noch niher in
sog. Rest-N (nichtkoagulable niedermolekulare N-haltige Bestandteile),
Gesamteiweill und wasserlosliches Eiweil} aufgegliedert. Es wurden dazu
20 Normaltiere beiderlei Geschlechts verwendet. Bei einem Gesamt-N-
Gehalt von durchsehnittlich 2,94 g-% fand sich ein Gehalt an

Einzelwerte Mittelwert
Rest-N in mg-% . . . . . . . 123,0 —220,0 166,5
Gesamteiweifl in g-% . . . . . 14,2 — 19,0 16,38
Losliches Eiweil in g-% . . . .  8,60— 12,0 9,75

Werden diese Groflen als prozentuale Anteile am Gesamtstickstoff aus-
gedriickt, so ergibt sich nach Tabelle 4, daB die Leber gegeniiber dem

Tabelle 4. Prozentuale Zusommensetzung des Leber-Gesamistickstoffes.

1l Einzelwerte Mittelwert Variations-
] ]
Rest-N. . o o o o oo .. | 4485 6,42 -1 1,235 | 19,5
Loslicher EiweiB-N . . . . . 46,7—70,0 57,9 £ 7,024 12,1
Unloslicher Eiwei-N . . . . 24,2—49,0 35,68 —_— —

stromenden Blut, dessen Rest-N etwa 4% des Gesamt-N ausmacht,
einen etwa 1,5mal hoheren relativen Gehalt an nichteoagulablem Stick-
stoff hat. Die Konzentration des Leber-Rest-N betrigt rund das
Vierfache des Blut-Rest-N, da wir in einem Miusesammelplasma 40 mg- %
Rest-N feststellen konnten. Die unléslichen, vor allem aus der
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Kernsubstanz, den iibrigen corpusculédren Anteilen des Cytoplasma und
dem Bindegewebsstroma der Gefiile und periportalen Felder samt Gallen-
wegen bestehenden Eiweifiteile machen rund !/; des Gesamtstickstoffes
aus. Entgegen fritheren Angaben (BLEYER und BERGER) iiber den An-
teil des leichtloslichen cytoplasmatischen EiweiBes konnte mit unserem
Verfahren mit etwa 60% des Gesamtleberstickstoffes ein sehr hoher
Anteil des Eiweifes in nativem Zustand als serumklarer Extrakt ge-
wonnen werden. Wie der Variationskoeffizient andeutet, ist die Streuung
des Rest-N-Anteiles mit 19,5% erheblich groBer als die des 16slichen
Eiweifles. Dies weist fiir den Rest-N auf eine erhebliche Abhingigkeit
vom laufenden Stoffwechsel hin.

Nach diesem Uberblick iiber die eiweiBchemische Zusammensetzung
der Leber ist kurz auf die Histologie einzugehen. Die Lebern dieser Tier-
gruppe zeigen ein sehr einheitliches Bild. Die Durchspiilung mit Ringer-
I6sung hat zur volligen Blutfreiheit des gesamten GefdBsystems gefithrt.
Gegeniiber der nicht durchspiilten Leber kommen die Zentralvenen
etwas deutlicher zur Darstellung, ohne dalBl indessen die Lappchen-
capillaren erweitert erscheinen. Gelegentlich sind die Leberzellbalken
im Léppchenzentrum etwas geringer fiarbbar, jedoch ist kein Zellodem
und sind keine auffalligen Cytoplasmastrukturen sichtbar. Hinsichtlich
ihrer Gréfle sind die Zellen und Kerne einheitlich, doppelkernige Leber-
zellen relativ selten, Riesenzellen und Mitosen nicht nachweisbar. Die
iberwiegende Zahl der Kerne ist mittelgroB und zeigt ein feines Chro-
matingeriist mit meist mehreren exzentrisch liegenden Kernkorperchen
bzw. vereinzelten Randkérperchen, die deutliche Basophilie besitzen.
Das Cytoplasma ist meist recht dicht und fein gekérnt, stirkere cyto-
plasmatische Basophilie tritt nur in wenigen Zellen zutage, Verfettung
ist in keinem Fall nachweisbar. Die nur undeutlich hervortretenden
Grissonschen Scheiden sind zellarm, desgleichen die Capillarendothelien
nicht vermehrt, mesenchymale Proliferationsherde nicht vorhanden.
Keine Hémosiderinablagerung in Leberparenchym und Endothelien.
Es zeigt sich damit gegeniiber den frither an nicht durchspiilten Lebern -
erhobenen Befunden (GOSSNER, SCHNEIDER, SiEss und STEGMANN) ein
unverdndertes Bild. Die Durchspiilung hat das Parenchym nicht in
nennenswerter Weise beeinfluB3t.

Als Grundlage fiir die folgenden Stoffwechselbetrachtungen an dys-
proteindmischen Tieren haben wir noch die fiir die gesunde Leber gelten-
den Faktoren des Lebergesamteiweilles und des loslichen Lebereiweifes
errechnet, welche — wie schon oben erwihnt — Ausdruck der Beziehung
von Milligramm Leberbestandteil zu Gramm Korpergewicht sind
(Tabelle 5). Eine stirkere Streuung der Mittelwertsschwankung und ein
groBerer Variationskoeffizient fiir das wasserlosliche Lebereiweill zeigt
an, dal dieser Bestandteil grofleren Schwankungen als das Lebergesamt-
eiweil unterworfen ist. Daraus darf vielleicht geschlossen werden, daf
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Tabelle 5. Faktoren des Gesamieiweifles und loslichen Eiweifles der Leber
(mg Organeiweill/g Korpergewicht).
, T

‘ Einzelwerte = Mittelwert “ Yariations-
i
Gesamteiweil . . . . . . . . ‘ 5,83—8,58 : 7,29 4 0,732 1 10,0
Wasserlssliches Eiweifl ’ 3,40—5,55 | 4,98 + 0,832 ‘ 16,7

das losliche Eiweil vorwiegend die rasch disponible Form fiir den
Bedarf im Stoffwechsel darstellt. Ferner kann aus den Werten der
Tabelle 4 und 5 geschlossen werden, dafl der nichtcoagulable Stickstoff-
anteil der Leber den grofiten stoffwechselbedingten Schwankungen unter-
liegt und als nichster etwas weniger stark wandelbarer Bestandteil das
wasserlosliche Lebereiweill folgt. Trotz dieser Dynamik seiner Einzel-
bestandteile bleibt der Leber- Gesamtstickstoff sehr stabil. Damit diirften
die wesentlichen Stoffaustauschvorgéinge auf dem EiweiBlstoffwechsel-
sektor der Leber den nichtcoagulablen Stickstoff und das wasserldsliche
Eiweil betreffen. Wahrscheinlich ist es gerade die grofie Loslichkeit
dieser Komponenten, die ihnen ihre Sonderstellung einrdumt.

Fassen wir die Befunde am gesunden Tier zusammen, so ergibt sich,
dafl in bestimmten GroBenklassen die relativen Organgewichte sehr
konstant sind und die Leber den geringsten Schwankungen unterworfen
ist. Der prozentuale Gesamt-N-Gehalt hilt sich fir Leber, Milz und
Nieren in engen Grenzen. Die Muskulatur stellt das N.reichste Par-
enchym dar. Auf das Korpergewicht bezogene Faktoren, wie der des
Gesamtstickstoffes und im Falle der Leber auch des Gesamteiweil3es,
streuen in derselben GréBenordnung wie die relativen Organgewichte.
Lediglich der Faktor des wasserloslichen Lebereiweifles, das etwa 60%
des Lebergesamteiweifles ausmacht, variiert stirker. Der nichtcoagu-
lable Stickstoff, von dem die Leber im Mittel rund 160 mg-%. oder 6%
ihres Gesamtstickstoffes enthilt, ist dhnlichen wahrscheinlich stoff-
wechselbedingten Schwankungen unterworfen. Im ganzen besitzt keine
der dargestellten GroBen einen Variationskoeffizienten iiber 20%. Dem-
nach erscheinen die am gesunden Tier gewonnenen Daten als Grundlage
fiir Organanalysen am dysproteindmischen Tier geeignet.
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