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Mit 1 Textabbildung.
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Die zur Dysproteindmie fithrende amyloiderzeugende Behandlung
wurde wie bei den BluteiweiBistudien (zusammenfassende Darstellung
s. LerTERER und ScHNEIDER) und bei den morphologisch-quantitativen
Untersuchungen (GOsSNER, SCHNEIDER, StESS und STEGMANN) in vier
wochentlichen Raten von je 5 Injektionen, also insgesamt 20 Injektionen
durchgefihrt. Damit konnen die hier mitgeteilten Befunde jenen zur
Seite gestellt werden. Im einzelnen wurden téiglich 0,5——0,8 cm3 einer
3,6%igen Caseinldsung in 0,3 %iger Natronlauge subcutan unter die
Riickenhaut gegeben. In der jeder Injektionsserie folgenden Pause von
2 Tagen wurden je 10 Tiere nach 5, 10 und 15 Injektionen und 12 Tiere
nach 20 Injektionen getotet und in der gleichen Weise wie die Normal-
tiere untersucht (sieche S. 345). Damit gelang es, die Dynamik des Reak-
tionsablaufes an Milz, Leber und Nieren aufzuzeichnen. Uber eine weitere
Gruppe von 60 Tieren, die grundsitzlich gleichartige Reaktionen wie
dieses Tiermaterial aufwiesen, wird spéter noch berichtet werden. Bei
diesen letzteren stand die Analyse des Lebereiweilles und die Charakte-
risierung der wasserldslichen Fraktion im Vordergrund. Bei einer weiteren
Gruppe von 7 Tieren verstrichen nach der 20. Injektion noch weitere
10 Tage ohne Behandlung, da es von Interesse sein konnte, ob und in-
wieweit die Verénderungen reversibel sind. BluteiweiBbefunde hatten in
diesem Zusammenhang gezeigt, daB sich relativ rasch. nach Absetzen der
Behandlung eine Normalisierung des BluteiweiBes einstellt (SCHEURLEN).

Wie von LETTERER (2) sowie GOSSNER, SCHNEIDER, SIESS und STEG-
MANN berichtet wurde, sind die Verdnderungen des Korpergewichtes in
den ersten Phasen der Behandlung unerheblich. Von der ersten bis zur
dritten Woche ging bei der iberwiegenden Mehrzahl der Tiere das Ge-
wicht um 0,5—2,5 g zuriick. Auf das Ausgangsgewicht bezogen betrug
die Abnahme bis zu 10%, im Durchschnitt rund 5%. In der letzten
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Phase und wihrend der Erholung stieg das Kérpergewicht durchwegs
wieder an und erreichte im Maximum 112% des Ausgangsgewichtes
(A = 100%); seine Schwankungen waren demnach unerheblich. Fir
die Deutung der Organgewichisbefunde ist dies insofern bedeutungs-
voll, als ein echtes Wachstum bzw. eine erhebliche Atrophie der Tiere
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gen behandelter Tiere Vez‘blnd- Abb. 1. Synoptische Darstellung der eiweil3-
liche Aussagen machen zukénnen,  chemischen Organversnderungen bei der ex-
wurde diesen Mittelwerten die  perimentellen Dysproteinimie. Verhalten der
am Kollektiv der gesunden Tiere relativen Organgewichte, Faktoren fiir Gesamt-
ittelte ober d untere G stickstoff sowie Gesamteiweil und der relativen
ermittelte obere und untere Lrenze Zusammensetzung der Leber in Prozenten des
der Normalwerte (3 o-Grenze) Ausgangswertes. (Mittelwerte bei gesunden
gegeniibergestellt und  geprift, Tieren sind als 100 % gesetzt.)
inwieweit die pathologischen Werte
auBerhalb des Streubereiches liegen und damit als statistisch gesichert gelten
konnen. Da die Analysen von Gruppe zu Gruppe verschiedene Individuen
umfassen, erschien eine strenge statistische Bewertung unerlaBlich. Thr FErgebnis
ist aus dem folgenden Text ersichtlich. Fiir die Darstellung des Reaktionsablaufes
wurden Verlaufskurven gezeichnet, welche die prozentuale Abweichung der ein-
zelnen bestimmten GroBen vom Mittelwert gesunder Tiere (Ausgangswert = 100%)
angeben. Diese Darstellung bringt den Vorteil einer leichten Orientierung iiber
Grofle und Art der pathologischen Abweichung und erlaubt unter Zuhilfenahme
des Variationskoeffizienten der Normalwerte auch einen raschen Uberblick iiber
die Signifikanz der Abweichungen.

Virchows Arch. Bd. 327. 24
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Wie aus Abb. 1 hervorgeht, kam es im Verlauf der zur Dyéproteindmie
fithrenden Behandlung zu einem Anstieg des relativen Organgewichtes
von Milz, Leber und Nieren, wie dies fiir Milz und Leber schon in
unseren morphologischen Studien dargestellt wurde. Die Zunahme des
relativen Milzgewichtes tiberschreitet schon nach 10 Injektionen die nor-
male Streubreite und hat bei 15 Injektionen den Hochstwert mit einer
Verdoppelung des relativen Organgewichtes (B = 8,84 mg/g) erreicht.
Unter weiterer Behandlung und nach 10tégiger Pause fillt das Gewicht
wieder etwas ab. Histologisch zeigt sich in den ersten Stadien der Be-
handlung eine VergréBerung der Follikel und eine Transformation der
reticulocytiren Elemente der roten Pulpa in kleine und groBie dunkel-
kernige lymphoide Zellen, die sich. gelegentlich zu Haufchen zusammen-
lagern. Damit bietet sich das Bild eines unspezifischen Reizzustandes des
lymphatischen Gewebes, wie es von MassHOFF und RIECKERT am Lymph-
knoten nach parenteraler Verabreichung verschiedenster Substanzen
demonstriert wurde. Mit der Gewichtsvermehrung geht der Einbau
N-haltiger Substanzen in die Milz, gemessen am Verhalten des N-Fak-
tors, streng parallel. In spiteren Stadien des Organumbaues, bei denen
es auch zur Amyloidablagerung kommen kann, bleibt der Anstieg des
N-Faktors etwas zurtick. Nach dem Uberschreiten eines Héhepunktes
der Organgewichtszunahme enthilt die Milz relativ gesehen weniger
N-haltige Substanz. Histologisch zeigt das Organ in diesem Stadium
sehr viele klein- und groBkernige lymphoide Elemente und vermehrt
Riesenzellen in der Pulpa. Die Follikel-Pulpa-Grenze ist nur noch
schlecht auszumachen. Haufig fillt eine vermehrte Blutfiille des Or-
ganes vor allem in den perifollikularen Sinus auf. Vielleicht liegt darin
der Grund fiir den etwas geringeren N-Faktor in diesem Stadium. In
dieser Phase ist der Organumbau abgeschlossen und die vermehrte
Blutfille kénnte auf eine funktionelle Hyperimie hinweisen.

Ein #hnlich abweichendes Verhalten von N-Faktor und relativem
Organgewicht, dag sich aber iber die ganze Versuchsdauer erstreckt,
zeigt die Niere. Nach Abb.1 ist die Zunahme des relativen Organ-
gewichtes und des N-Faktors wohl erheblich; statistisch ist sie indessen
nicht gesichert. Die unmittelbar nach Injektionsbeginn einsetzende und
rasch ibren Hohepunkt erreichende Nierengewichtszunahme geht mit
einem nur geringen  Einbau N-haltiger Substanzen einher. Eine erheb-
liche Zunahme der EiweiBsubstanz der Nieren liegt offensichtlich nicht
vor, da schon der Variationskoeffizient des N-Faktors gesunder Nieren
iiber 16% liegt. Wahrscheinlicher ist eine erhdhte Durchfeuchtung der
Nieren als Ausdruck einer passageren Funktionssteigerung und als
Folge einer vermehrten Urinproduktion durch die injektionsbedingte
Flussigkeitszufuhr. Diese Auffassung kann in dem raschen Riickgang der
Nierenvergrofierung nach Absetzen der Behandlung eine weitere Stiitze
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erfahren. Auch histologisch sind die Verdnderungen an der Niere un-
erheblich ; gelegentlich zeigt sich eine tritbe Schwellung der Tubulusepi-
thelien.

Die Leber zeigt im Gegensatz zu Milz und Nieren einen langsameren
aber steten Anstieg des relativen Organgewichtes und ihres N-Faktors.
Beide Groflen iiberschreiten nach 15 Injektionen (B = 60,3 mg/g und
Fy = 1,68 mg/Ng) die normale Streubreite und es tritt schlieBlich eine
Substanzvermehrung bis auf das 1,4fache ein. Im allgemeinen geht die
Organgewichtszunahme mit dem N-Einbau parallel. Histologisch bietet
die Leber dabei, wie es frithere Befunde gezeigt haben, erhebliche Um-
bauvorginge. Zunichst tiberwiegt das Teilungswachstum mit dem Ziel
einer Grenzflichenvergroferung als Sofortanpassung an einen erhthten
Leistungsanspruch (JARoB1Y). Spiter stellt sich eine Volumenwachstum
der Zelle (Hypertrophie) als Grundlage einer Daueranpassung ein. Von
der ersten Injektionsrate an vermehrt sich der Gehalt an Endothelzellen
in enger Ubereinstimmung mit der MilzvergroBerung (Milzgewebe der
Leber). Wie Tabelle 1 ergibt, bleibt im Zuge dieses Umbaues der prozen-
tuale N-Gehalt des Organes recht konstant. Sowohl die hyperplastische
wie die hypertrophe Leber haben mit Ausnahme des ,,Erholungsstadiums
gleichen Gesamt-N-Gehalt. Das bedeutet, daB es im Falle einer Ver-
groBerung des N-Faktors nicht zu einer Speicherung, also Verdichtung
der Substanz, sondern lediglich zu einer Vermehrung von Organgewebe
bzw. strukturierter Zellsubstanz kommt. Derartige Organverinderungen
lassen sich mit dem Vorgang einer Produktionssteigerung eines Fabri-
kationsbetriebes vergleichen. Es werden zur Erhobhung der Arbeits-
kapazitdt die Produktionsstitten ausgeweitet durch Anbau neuer Riume
ohne Auf- bzw. Uberfilllung der schon zuvor bestehenden Réume
(Zellen und Gewebe). Ahnlich liegen die Verhiltnisse auch bei der Milz
(Tabelle 1). :

Es kann also der Schiul} gezogen werden, dafl wihrend der experimen-
tellen Dysproteindimie Milz, Leber und Nieren an Gewicht zunehmen,
wobei Leber und Milz erhebliche N-Mengen aufnehmen und eine dem

Tabelle 1. Prozentualer Gesami-N-Gehalt der Organe wnd Gewebe unter der Behandlung
und Verhalten des Rest-N der Leber in mg-% (Mittelwerte).

A
Behandlungsdauer Milz Lekre Nieren Mw;%gla-
Gesamt-N | Rest-N'

Normalwerte . . . . . . 2,98 2,98 157 2,84 3,05

~ 5 Injektionen . . . . . 2,94 2,95 219 2,86 3,04

10 Injektionen . . . . . 2,89 3,05 230 2,65 3,05

15 Injektionen . . . . . 2,84 2,81 \ 220 2,80 3,03

20 Injektionen . . . . . 2,78 2,79 | 234 2,39 2,96
20 Injektionen und

10 Tage Pause . . . . 2,48 2,69 } 219 2,64 3,12

24%*
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physiologischen Zellaufbau ganz entsprechende Ausweitung erfahren.
Histologisch geht ein erheblicher Umbau vonstatten mit starker Zellneu-
bildung und in der Milz auch mit einer Transformation ihrer celluliren
Elemente. Als Zeichen dieser Eiweiflsynthese ist der firberisch nach-
weisbare Ribonucleinsduregehalt dieser Organe vermehrt. Die Nieren
erfahren lediglich eine eng mit der Verabreichung der Injektionen
zusammenhingende Schwellung ohne wesentlichen N-Einbau bzw.
geweblichen Umbau.

In Anbetracht der wichtigen Stoffwechselfunktion der Leber und der
schon vorliegenden morphologisch-quantitativen Analysen ihres Um-
baues waren die dem N-Einbau zugrunde liegenden eiweifichemischen
Verdnderungen dieses Organes von besonderem Interesse. Wie Tabelle 1
zeigt, steigt der Gehalt an nicht-coagulablem Stickstoif (Rest-N) in der
Leber schon kurz nach Behandlungsbeginn erheblich an. Auch die
weitere Analyse der N-haltigen Substanz zeigt Verinderungen am
Eiweil3.

Wéhrend der Dysproteindmie nimmt der Anteil des wasserloslichen
Eiweifles bezogen auf das Gesamteiweil ab und erreicht mit 46,2%
seinen tiefsten Stand nach 10 Injektionen (Abb. 1 unten). Der prozen-
tuale Anteil des Rest-N erhoht sich in der gleichen Zeit von rund 6%
auf 8—9% des Gesamt-N und damit auf 130—150% des Ausgangs-
wertes. (leichermaflen kommt es in dem histologisch durch hyper-
plastische Prozesse ausgezeichneten Stadium zu einer Vermehrung des
unléslichen - Eiweilles. Nach der Erholungsphase bietet die immer noch
ibergewichtige Leber wieder eine weitgehend normale relative Zusam-
mensetzung. Auf das Korpergewicht bezogen, also in seiner Bestands-
groBe, sind die Verinderungen an der wasserloslichen EiweiBsubstanz
gering (Tabelle 2). Von einer voriibergehenden Verminderung in der
ersten Phase abgesehen, besitzen die Tiere in jeder Phase mehr losliches
Lebereiweid als die gesunden Tiere. Da gleichzeitig das Organ vergroBert
ist, verteilt sich der erhohte Bestand auch auf eine vermehrte Substanz,
wobei aber die normale Dichte derselben gewahrt bleibt. Da die 16s-

Tabelle 2. Verhalten der Eiweif3-Faktoren der Leber unter der Behandlung.
(mg Organetweifs|gr Korpergewichi).

Behandlungsdauer Geeii?é‘lilﬁt}:; L}(ﬁ?&g?gs
Normalwerte . . . . . . . 7,29 40,732 1 4,98 40,832
5 Injektionen . . . . . . 8,48 4,49
10 Injektionen. . . . . . . 9,43 4,73
15 Injektionen. . . . . . . 9,95 5,26
20 Injektionen. . . . . . . 9,88 . 5,44
20 Injektionen und :
10 Tage Pause . . . . . 7,45 4,41
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lichen Proteine iberwiegend globulédren Charakter haben und als solche
fast ausschlieBlich am Stoffumsatz teilhaben, bedeutet eine Vermehrung
ihres Bestandes eine erhebliche Steigerung des Stoffwechsels.

Die bei jeder Gruppe analysierten Muskelgewebsstiickchen wiesen
keine Abnahme ihres prozentualen Gesamt-N-Gehaltes auf (Tabelle 1).
Leider konnte aus technischen Grinden der Gesamt-N-Bestand an
Korpermuskulatur nicht aufgenommen werden. Es ist moglich, dafl das
Gesamt-Muskeldepot unter der Behandlung zu- oder abnimmt. Viel-
leicht ist es bis zu einem gewissen Grad der Lieferant fiir das in die par-
enchymatosen Organe eingebaute Material, obwohl die exogene Eiweif3-
und N-Zufuhr in Form von Nahrung nicht vernachlissigt werden darf.

Im ganzen kommt man an Hand unserer Organanalysen zu der
Ansicht, daf Verdinderungen des Eiweillbestandes der Gewebe sich nicht
unbedingt in einer Ab- bzw. Zunahme des prozentualen Gesamt-N-
Gehaltes dullern, sondern sich nur in den auf das Organ- und Kérper-
gewicht bezogenen Faktoren widerspiegeln, eine Tatsache, auf die schon
TERBRUGGEN hingewiesen hat. Offenbar hat die Zelle ein Optimum
ihres relativen Gesamt-N-Gehaltes, das auch bei erheblichen Fiweil3-
stoffwechselverdnderungen — sichtbar in einer ausgepridgten Dyspro-
teindmie — stabil gehalten wird. Verdinderungen in der Konzentration
der einzelnen N-haltigen Bestandteile sind dabei nicht ausgeschlossen,
haben aber, wie das Beispiel der Leber zeigt, auf den Gesamt-N-Gehalt
meist keinen EinfluB. Kin Organumbau (Hyperplasie oder Hypertro-
phie) kann innerhalb eines bestimmten Gesamt-N-Gehaltes zu Verande-
rungen der Relationen seiner einzelnen Bestandteile fithren. Morpho-
logisch kann sich eine unterschiedliche relative Zusammensetzung
(Erhéhung des Rest-N, Abnahme des wasserloslichen EiweiBanteils,
Zunahme des Ribonucleinsiurengehaltes) sicherlich in verschiedenster Art
duBern. So sah Eerr bei sehr stark erhdhtem Rest-N-Gehalt und
wechselndem EiweiBgehalt der Leber auffallend hiufig eine Dissozia-
tion mit Nekrose des Parenchyms. Die Verdnderungen des prozentualen
Gesamt-N-Gehaltes waren dabei jedoch sehr gering. Bei unserem Ma-
terial zeigte sich histologisch keine wesentliche Verdnderung am Cyto-
plasma, lediglich der férberisch nachweisbare Ribonucleinsduregehalt
war teilweise stark vermehrt (GOSSNER).

Die bisherigen Ergebnisse beziehen sich auf Tiere obne Amyloid-
befall. Entsprechend fritheren Beobachtungen [LETTERER(1)] trat nach
lingerer Behandlung bei weiteren Tieren eine Amyloidose der Milz,
seltener der Leber auf. Insgesamt waren dies 8 Tiere mit mehr als
15 Injektionen. Um dariitber AufschluBl zu gewinnen, ob bei amyloid-
befallenen Tieren grundsitzliche Unterschiede in der Reaktion von Milz,
Leber und Nieren bestehen, wurden diese in derselben Weise wie die
vorhergehenden aufgearbeitet. Es fand sich mit zwei Ausnahmen bei
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allen Amyloidtieren eine erhebliche Gewichtszunahme der Milz bis zu
einem relativen Organgewicht von 14,8 mg/g Korpergewicht und des-
gleichen durchweg eine deutliche LebervergroBerung. Die Nieren waren,
verglichen mit dem Zustand der amyloidfreien Tiere, in der Spétphase
nicht eindeutig ibergewichtig oder N-reicher. Im Gesamt-N-Gehalt
der Organe fanden sich bei der Leber Werte von 2,22—3,00 g- % ; auch
der Gesamt-N-Gehalt von Milz und Nieren wich von dem der amyloid-
freien Tiere nicht ab. Die Leber hatte immer einen sehr hohen Rest-
N-Gehalt. Das wasserlosliche Eiweil lag im Durchschnitt wnfer der
Norm. Einige Lebern hatten extrem tiefe Werte (37% wasserlosliches
Eiweil}), wobei aber dieser Befund nichi regelmiBig mit einem histo-
logisch nachweisbaren Amyloidbefall (4 Tiere mit Leberamyloid) zu-
sammentraf.

Diskussion.

Wenn sich die Bluteiweifiverdnderungen im Verlauf der experimen-
tellen Dysproteindmie dynamisch betrachtet in zwei Phasen duflern
(LeTTERER und SOHNEIDER), so lassen frithere morphologische Befunde
(GOSSNER, SCHNEIDER, SIESS und STEGMANN) die Annahme zu, daf da-
mit auch ein Umbau von Milz und Leber und eine gesteigerte Synthese
von EiweiBl verbunden ist. Bei der Stellung der Plasmaproteine als
Mittler zwischen den einzelnen Organen und Organsystemen ist anzu-
nehmen, daB jede Dysproteindmie letztlich verschiedenste Verdnde-
rungen an den fiir Resorption, Synthese, Verwertung, Speicherung und
Abbau des Nahrungs- und Korpereiweifles wesentlichen Organen be-
dingen oder Indicator derselben sein kann (LETTERER und SCHNEIDER).

Die experimentelle Priifung des Reaktionsablaufes an Leber, Milz
und Nieren ergibt sichere Anhaltspunkte fiir einen erheblichen Substanz-
austausch zwischen Leber, Milz und Nieren einerseits und dem Blut-
eiweil andererseits. Dabei zeigt sich, daB die Aufnahme N-haltiger
Substanzen in diese Organe nicht dem Zweck einer Speicherung, sondern,
wie auch der Vergleich mit dem histologischen Bild ergibt, der funk-
tionellen Anpassung dieser fiir den EiweiBstoffwechsel bedeutsamen Or-
gane an einen erhohien Stoffumsatz dient. Dem geweblichen Umbau von
Leber und Milz entspricht die Zunahme des relativen Organgewichtes
und des N-Faktors. Nur die Niere bleibt auBerhalb dieser Bewegungen.
Ihr histologisches Bild ist unverindert und der Gehalt an N-haltigen
Substanzen bleibt im wesentlichen konstant. Ihre Gewichtszunahme
ist wohl Ausdruck einer passageren Funktionssteigerung und Aquivalent
einer erhshten Urinproduktion. Die Milz dagegen reagiert unter der
Behandlung am stirksten und erfihrt auch den einschneidendsten ge-
weblichen Umbau. Der formale Umbau der Leber und ihre VergrdBe-
rung, die schon frither AnlaQ zu quantitativ-morphologischen Studien
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war, ergibt von der eiweichemischen Seite, in Extraktionsstudien
untersucht, neue Einsichten. Im ganzen Versuchsablauf zeigt die Leber
einen gegeniiber der Milz relativ geringeren, aber stetig zunehmenden
Einbau N-haltiger Substanzen. Der Rest-N der Leber ist wihrend des
ganzen Versuches bis auf das Doppelte vermehrt. Hier ist an die Ver-
suche von Hasmimoro und Pick zu erinnern, die bei Sensibilisierung
von Meerschweinchen Globulinvermehrung im Serum und gleichfalls
eine erhebliche Steigerung des Rest-N der Leber ohne wesentliche Ver-
dnderungen des prozentualen Gesamt-N-Gehaltes der Leber, Milg,
Nieren und des Gehirnes sahen. In der ersten Phase des Leberumbaues
(Uberwiegen der Zellvermehrung) werschiebt sich nach unseren Befunden
das Verhéltnis der wasserloslichen zu den wunldslichen Proteinen zu
Gunsten der unlislichen Eiweilkdrper; indessen tritt keine absolute Ver-
minderung des Bestandes an wasserldslichen Proteinen auf.

Die von BereER und PLEYER an immunisierten Kaninchen durchgefiihrten
Bestimmungen der Loslichkeit des LebereiweiBles fithrten trotz anderer, damals
zu einer nur geringen Ausbeute fithrender Methode (beim gesunden Tier waren
nur rund 15% des LebereiweiBes extrahierbar) zu denselben Ergebnissen. Es
zeigte sich, daBl bei dem von ihnen gewahlten ImmunisierungsprozeB, der zu einer
méfigen Dysproteinimie fithrte, das Leber-Gesamteiweil etwas anstieg und
gleichzeitig das losliche Eiweill in die unlésliche Form iibergegangen war. Auf
die von BrrGERr und PLEYER dargestellten Veréinderungen der Zusammensetzung
des Ioslichen Lebereiweies im Sinne einer Verschiebung des sog. Albumin-Globulin-
Quotienten soll in der nichsten Mitteilung naher eingegangen werden. Im Gegen-
satz zu BERGER und PLEYER waren bel unserer Versuchsanordnung die Verénde-
rungen des relativen Organgewichtes von Leber, Milz und Nieren eindeutiger, was
vor allem auf den stirkeren Grad unserer experimentell erzeugten Dysprotein-
amie zuriickgefithrt werden muB. Zu der Frage, ob bei ihren Versuchen auch der
N- und FiweiBlbestand verindert war, 148t sich schwerlich etwas sagen, da bei
ihnen auf das Kérpergewicht bezogene Faktoren der einzelnen Organkomponenten
noch keine Verwendung fanden. TERBRUGGEN hat indessen in seiner Studie iiber
die Eiweilbilanz der Leber bei verschiedenen Allgemeinerkrankungen derartige
Faktoren eingefithrt und ohne Beriicksichtigung des BluteiweiBbildes bei croupssen
Pneumonien, Pleuraempyem und septischen Erkrankungen an der menschlichen
Leber eine vorwiegend durch EiweiBivermehrung bedingte Leberschwellung ge-
funden. Diese dullerte sich in einer VergroBerung des Organes ohne wesentliche
Veréanderung des prozentualen EiweiBgehaltes, also in gleicher Art wie die hier
experimentell dargestellten Verinderungen. Halt man es noch fiir erwiesen, daB
seine Krankheitsfille intra vitam eine erhebliche unspezifische Dysproteindmie,
ahnlich unserer experimentellen Dysproteinidmie, aufwiesen, so lassen sich Parallelen
zu unseren Befunden aufzeigen. Domack fand bei vergleichenden Stickstoffbe-
stimmungen an Milz und Leber von Tieren, die einer von unserem Verfahren ab-
weichenden amyloiderzeugenden Behandlung unterworfen wurden, eine Vermeh-
rung des Rest-N-Gehaltes der Milz und des Eiweil-N der Leber bei gleichzeitiger
Leberschwellung und konnte damit bereits 1924 auf wichtige Funktionen dieser
Organe im intermedisiren EiweiBstoffwechsel hinweisen. Daran kénnen sich auch
unsere Befunde folgerichtig anschlieBen.

In spiteren Stadien der experimentellen Dysproteindmie stellt sich
bei unserer Versuchsanordnung mit dem Ubergang in das Stadium der
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Leberzellhypertrophie in der Leber die normale Relation der verschie-
denen EiweiBsubstanzen wieder ein, der Rest-N-Gehalt bleibt aber in
miBigem Grade erhoht. Als wesentlich ist zu bemerken, dafl wihrend
des Umbaues von Leber und Milz und unter der experimentellen Dys-
proteindmie in keiner Phase besondere Veréinderungen des prozentualen
Gesamt-N-Gehaltes der Organe eintreten. Also hélt der Organismus
auch bei erheblichen dysproteinimischen Zustédnden ein Optimum des
N-Gehaltes seiner Gewebe fest und eine Eiweilspeicherung in Milz,
Leber und Nieren im Sinne einer Substanzverdichtung ist — wie schon
bemerkt — nicht nachzuweisen.

Die Leber besitzt entsprechend ihrer Bedeutung im Stoffwechsel
den groBten Organ-N-Faktor (s. S. 351). Gegeniiber dem Blut ist der
prozentuale Gesamt-N-Gehalt von Leber, Milz, Nieren und Muskulatur
etwa dreimal hoher und der prozentuale Rest-N-Gehalt der Leber
ibertrifft den des Blutes um das Vierfache. Somit fallen die unter der
Behandlung beobachteten VergroBerungen von Leber, Milz und in ge-
ringerem Grade auch der Nieren gegeniiber dem zirkulierenden Blut-
eiweil sehr stark ins Gewicht. Veranschlagt man ‘die Gesamtblut-
menge der Maus mit 1f,, des Kdrpergewichtes, so berechnet sich bei
einem Hamotokrit von 30% fir die corpusculidren Elemente die Serum-
menge auf maximal 1,1 cm3. Der Bestand an Bluteiweil} ist somit fiir
die Maus von 18—23 g Gewicht rund 75 mg an Eiweil oder 12 mg an
Stickstoff. Demgegeniiber steht eine Zunahme der Leber, Milz und
Nieren im Laufe von 23 Wochen um 10 mg Organ-N fir die Leber,
1,5 mg fir die Nieren und iiber 2 mg fir die Milz. Insgesamt miissen
also diese Organe unter der Behandlung rund 14 mg N-haltiger Sub-
stanz aus dem Blut oder iiber das Blut aufnehmen. Sie entspricht dem
gesamten zirkulierenden Plasmaeiweill des Tieres. Es ist also nicht ver-
wunderlich, daB mit dém Organumbau auch betrichtliche Wandlungen
in der Zusammensetzung des Bluteiweilles einhergehen und es ist erstaun-
lich, daB der Organismus dabei trotzdem in der Lage ist, den Gesamt-
eiweiBgehalt des Blutes annidhernd normal zu halten.

So stellen wir also einen erheblichen Substanzaustausch zwischen
Blut und Gewebe in Richtung zum Gewebe hin fest. Dieser verlduft in
umgekehrter Richtung wie WHipPLE ihn dargestellt hat, der bei Plasma-
pherese an Hunden eine erstaunlich rasche Regenerationsfihigkeit des
BluteiweiBles auf Kosten des GewebseiweiBles fand. Er schlof daraus
auf sofort verfiigbare GewebseiweilBreserven (Proteinpool) des Organis-
mus, die bei einer EiweiBverarmung des Blutes sofort in die Blutbahn
abgegeben werden kénnen. Grundsitzlich miissen beide Richtungen und
Wege bestehen, die sich vielleicht sogar kreuzen, wenn der Eiwei-N
aus der Nahrung fiir den Organaufbau und den Erhaltungsstoffwechsel
lebenswichtiger Organe nicht véllig ausreicht.
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Beispiele hierfiir bieten das Cortisonexperiment an der Maus (ScHNEI-
pER) und die Dysproteindmiestudien am Frosch von RumrMANN. Das
Nebennierenrindenhormon hat in hoher Dosierung bei der gesunden und
der im Amyloidversuch stehenden Maus eine starke katabolische Wir-
kung und fiihrt rasch zur allgemeinen Atrophie der Tiere mit erheblicher
N-Ausscheidung durch die Niere (negative N-Bilanz). Dabei vermindert
sich der N-Bestand der Gewebe. Das Tier verliert groBe Mengen seiner
Eiweilsubstanz und weist dhnliche Bluteiweilverdinderungen auf wie
die Tiere im Frihstadium des Amyloidversuches. Auch bei dem in
Nahrungskarenz lebenden Frosch herrscht die katabolische, an der
Korpersubstanz zehrende Stoffwechsellage vor. Wird nun in beiden
Fillen der Amyloidversuch angestellt, der die Erzeugung einer experi-
mentellen Dysproteindmie zum Ziel hat, so kommt es nicht zu ent-
sprechenden Gegenregulationen des Organismus, d. h. zur Umstellung
des BluteiweiBbildes von der akuten in die subakut-chronische Phase
der Dysproteindmie, und nicht zur eindeutigen VergroBerung und Akti-
vierung von Milz und Leber. Bemerkenswerterweise aber steht beim
Sommerfrosch die Niere im Vordergrund des pathologischen Geschehens,
indem sich im Gegensatz zur behandelten Maus eine starke nephrotische
Schidigung mit Eiweilleinbau und hoher Einschrinkung der Urinaus-
scheidung manifestiert. Offenbar reagiert der Kaltbliiter, wie dies auch
die Abnahme des prozentualen N-Gehaltes verschiedener Gewebe zeigt,
in mancher Beziehung andersartig, aber doch nicht in allem grundsétz-
lich anders als der Warmbliiter.

Samtlichen Versuchen an der Maus wie am Frosch liegt vom Bluteiweill
aus gesehen der Vorgang eines erhthten Substanzaustausches zwischen
Blut und Gewebe zugrunde. In unserem Fall iberwiegt die Substanz-
vermehrung der Gewebe, im Cortisonversuch und beim Frosch der Ei-
weillverlust derselben, jeweils unter Erhaltung des Gesamteiweilgehaltes
des Blutplasmas. Auffallend ist dabei, daf} sich in beiden Fallen (bei
Maus und Frosch) im Blut die akute Phase der Dysproteindmie mit
Albuminverminderung und deutlichem Anstieg der «- und f-Globuline
bei niederem y-Globulingehalt zeigt. Somit wird man diesem Blut-
eiweiBbild eine Bedeutung als Indicator eines erhdhten Substanzaus-
tausches zwischen Blut und Gewebe zusprechen kénnen.

Unsere Befunde einer erheblichen Eiweif- bzw. N-Aufnahme in
Leber und Milz, fiihren automatisch zu der Frage nach den Quellen dieser
Substanzen. Sie sind fiir diese Versuche, welche sich in gewissen Grenzen
mit den Ergebnissen von DoMagk und TErBrRUGGEN decken, nicht ohne
weiteres festzulegen. Das Blutplasma ist zwar Durchgangsstitte, womit
nicht gesagt ist, daB es auch schon Quelle des Rest-N und Ort der
Eiweilbildung ist. Der erhohte Rest-N wird durch die Steigerung
des Umsatzes und des Abbaues N-haltiger Substanzen in den Organen
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selbst entstehen. Ob aber die Bausteine fiir das neugebildete Eiweil3
der Organe bei unseren Versuchen aus dem exogenen Nahrungseiweil3,
vielleicht dem parenteral verabreichten Casein, unmittelbar aus Plasma-
eiweilireserven oder aus der Muskulatur stammen, muf} so lange dahin-
gestellt bleiben, bis Moglichkeiten gegeben sind, solche Fragen mit der
Isotopenmethode aufzugreifen. Die Herkunft aus dem parenteral gege-
benen Casein ist auf Grund fritherer Experimente kaum anzunehmen
[LeTTERER(1)].

Im Hinblick auf die Amyloidentstehung ist zu sagen, daf simtliche
amyloidbefallenen Tiere Organverdinderungen in der Art der iibrigen
behandelten Tiere aufwiesen. Das Ausmaf der Organveriinderungen,
besonders an der Leber, war an der oberen Grenze des Befundes ent-
sprechend behandelter amyloidfreier Tiere. Da keines der Amyloid-
tiere ohne Reaktion blieb, ergeben auch diese Studien wiederum, dafB
fir den Amyloidbefall eine Umstellung des KiweiBstoffwechsels, er-
wiesen in der Dysproteinéimie und in bestimmten Organveridnderungen,
eine wesentliche Voraussetzung ist. Es gibt aber genau wie im Ablauf
der Dysproteindmie keine amyloidspezifischen Verdnderungen im Ge-
samt-N- und Eiweillbestand der Organe. In Sonderheit kann an
Hand der Tatsache, daf die VergroBerung von Leber und Milz und
die Verfinderungen der relativen Zusammensetzung der Leber eine
Aktivierung des Stoffumsatzes bei amyloidbefallenen wie amyloid-
freien Tieren gleichermaflen anzeigen, eine Abbaustérung blutfremder
Proteine nicht vorliegen. Eine Paraproteinimie bzw. Paraproteinose als
Grundlage der Amyloidentstehung wird damit erneut unwahrscheinlich.

Zusammenfassunyg.

1. In der ersten Mitteilung wurde gezeigt, dafl zwischen dem Gewicht,
Gesamt-N- bzw. EiweiBbestand der Organe und dem Korpergewicht
bei der gesunden Maus konstante Relationen bestehen. Der prozentuale
Gesamt-N-Gehalt der verschiedenen Organe und der Muskulatur hilt
sich in engen Grenzen. Lediglich der Anteil des wasserlislichen Eiweifes
und des Rest-N der Leber variiert etwas stérker und betrigt durch-
schnittlich rund 60% bzw. 5—6% des Lebergesamtstickstoffgehaltes.

2. Unter der amyloid- bzw. dysproteindmieerzeugenden Behandlung
kommt es zu eindeutigen Verinderungen der velativen Organgewichte
und der N- sowie der Eiweilfaktoren von Leber und Milz, die einen
Eiweileinbau anzeigen. Die Nieren zeigen nur geringe Abweichungen
von der Norm. In der Leber tritt wihrend des Versuches eine Vermeh-
rung des Rest-N und voriibergehende Verminderung des relativen Ge-
haltes an wasserloslichen Eiweilkorpern auf. Diese Verinderungen
haben aber auf den prozentualen Gesamt-N-Gehalt der Gewebe keinen
EinfluB.
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3. Im Vergleich zu den frither ermittelten morphologischen Ver-
dnderungen an diesen Organen und den beobachteten Bluteiweillverschie-
bungen wird die Bedeutung dieser Befunde besprochen und festgestellt,
daB die Vermehrung der N-haltigen Substanzen von Milz und Leber
(in geringerem Grade auch der Nieren) einer Ausweitung dieser Organe
und der Aktivierung ihres Stoffwechsels dient. GrofenordnungsmaBig
entspricht die Substanzaufnahme der Organe etwa dem Entzug des
gesamten zirkulierenden Blutplasmas der Tiere innerbalb von 14 Tagen.
Daraus ist auf erhebliche Austauschvorgéinge innerhalb des Organismus
zu schlieBen. ,

4. Bei einem Teil der Tiere kam es zur Milz- und vereinzelt auch
zur Leberamyloidose, ohne daB sich in der eiweiBchemischen Zusammen-
setzung der Organe wesentliche Unterschiede zwischen amyloidbefallenen
und gleichbehandelten amyloidfreien Tieren zeigten. Daher ergaben
sich. auch hier keine Anhaltspunkte fiir eine Abbau- oder Bildungs-
storung von Eiweilkorpern im Sinne der Entstehung blutfremder Pro-
teine (Paraproteine), d. h. fir das Vorliegen einer Paraproteinose als
Grundlage der Amyloidentstehung.
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