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Studien zur Korrelation der Eiweil~kSrper des Blutplasmas 
und der Organe bei experimenteller Dysprotein~imie. 

II..Mi~teilung. 

Quantitative Anderungen des Eiweiit- und Stiekstoifgehaltes yon Leber, 
Milz und Nieren im Verlaui einer experimentell erzeugten Dysprotein~imie. 

Von 
GERHARD SCHNEIDER. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 2. Juni 1955.) 

Die zur Dysprotein~mie iiihrende amyloiderzeugende Behandlung 
wurde wie bei den B]uteiweil~studien (zusammenfassende Darstellung 
s. L E T T n ~  und SCrimping) und bei den morphologisch-quantitativen 
Untersuehungen (G6ss~E~, SChneIDER, SIESS und STiGMAta) in vier 
w6chentlichen Raten yon je 5 Injektionen, also insgesamt 20 Injektionen 
durchgeffihrt. Damit kSnnen die hier mitgeteflten Befunde jenen zur 
Seite gestellt werden. Im einzelnen wurden ti~g]ich 0,5--0,8 cm 3 einer 
3,5%igen CaseinlSsung in 0,3%iger Natronlauge subcutan unter die 
Rfickenhaut gegeben. In der jeder Injektionsserie foigenden Pause yon 
2 Tagen wurden je 10 Tiere nach 5, 10 und 15 Injektionen und 12 Tiere 
nach 20 Injektionen getStet und in der gleichen Weise wie die Normal- 
tiere untersucht (siehe S. 345). Damit gelang es, die Dynamik des Reak- 
tionsablaufes an Milz, Leber und Nieren aufzuzeichnen. ~ber  eine weitere 
Gruppe von 60 Tieren, die grundsi~tz]ich gleichurtige Reaktionen wie 
dieses Tiermaterial aufwiesen, wird sparer noch berichtet werden. Bei 
diesen letzteren stand die Analyse des Lebereiweil~es und die Charakte- 
risierung der wasserlSslichen Yraktion im Vordergrund. Bei einer weiteren 
Gruppe yon 7 Tieren verstrichen nach der 20. Injektion noch weitere 
10 Tage ohne Behandlung, da es yon Interesse sein konnte, ob und in- 
wieweit die Ver~tnderungen reversibel sind. Bluteiweil~befunde hatten in 
diesem Zusammenhang gezeigt, dal~ sich relativ rasck nach Absetzen der 
Behandlung eine Normalisierung des Bluteiweil~es einstellt (Sc~]~u~L]~). 

Wie yon LV, T T ~ R  (2) sowie G6ss~v,~, SCHNeIDer, SIESS und STEG- 
MA~  berichtet wurde, sind die Vergnderungen des K6rpergewichtes in 
den ersten Phasen der Behandlung unerheblich. Von der ersten bis zur 
drit ten Woche ging bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Tiere das Ge- 
wicht urn 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  wghrend  der  E rho lung  stieg das  KSrpe rgewich t  durchwegs 
wieder  an und  erre iehte  im M a x i m u m  112% des Ausgangsgewiehtes  
(A = 100%);  seine Sehwankungen  waren  d e m n a e h  unerhebl ich.  F/Jr 
die Deu tung  der  Organgewiehtsbefunde  ist  dies  insofern bedeutungs-  
ro l l ,  Ms ein eehtes W a c h s t u m  bzw. eine erhebl iehe  At rophie  der  Tiere  
wghrend  des Versuches n ich t  
e in t ra f  und  demnach  die 
Organgewichtsvergnderungen  
]ediglich als Ausd ruck  eines 
innerhMb des Orgmtismus sich 
abspie lenden  Subs tanzaus-  
tausches  zwischen den  paren-  
chymat6sen  Organen und  dem 
tibrigen KSrloergewebe auf- 
zufassen sind. Dieser  Aus- 
t ausch  guBert sich im ]~alle 
einer abso lu ten  Gewichts-  
zunahme  eines Organes (Sub- 
s tanzeinbau)  bei gleiehbleiben-  
dem KSrpergewieh t  auch im 
Anst ieg  des re la t iven  Organ- 
gewichtes  u n d  der  oben 
eingef/ ihr ten F a k t o r e n  der  
e inzelnen Organbes tand te i l e  
(unpropor t ion ie r te  Organver-  
gnderungen) .  

Um ffir die im folgenden dar- 
gestellten Mittdwertsvergnderun- 
gen behandelter Tiere verbind- 
liehe Aussagen maehen zu kSnnen, 
wurde diesen Mittelwerten die 
am Kollektiv der gesunden Tiere 
ermittelte obere und untere Grenze 
der NormMwerte (3 s-Grenze) 
gegentibergestellt und geprfift, 
inwieweit die pathologisehen Werte 
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Abb. 1. Synoptische Darstellung der eiweifa- 
chmnischen Organvergnderungen bei der ex- 
perimentellen Dysprotein&mie. Verhalten der 
relativen Organgowichte, Faktorezi ffir Gesamt- 
stickstoff sowie Gesamteiwei2 trod der relativen 
Zusammensetztmg tier Leber in Prozeaten des 
Ausgangswertes. (Mittelwerte bei gesunden 

Tieren sind als 100 % gesetzt.) 

~uBerhMb des Streubereiches liegert und damit als statistisch gesichert gelten 
kSnnen. D~ die AnMysen yon Gruppe zu Gruppe versehiedene Individuen 
umfassen, erschien eine strenge statistische Bewertung unerlgl~lich. Ihr Ergebnis 
ist aus dem folgenden Text ersichtlich. Ffir die Darstellung des Reaktionsablaufes 
wurden VerlaufskurveIl gezeichnet, wdche die prozentuale Abweichung der ein- 
zelneIl bestimraten GrSBen yore Mittelwert gesunder Tiere (Ausgangswert = 100 % ) 
angeben. Diese Darstellullg bringt den Vorteil einer Mchten Orientierung fiber 
Gr6Be und Art der pathologischen Abweichung und erlaubt unter Zuhilfenahme 
des Variationskoeffizienten tier Normalwerte auch einen rasehen Uberblick fiber 
die Signifikanz der Abweichungen. 

Virchows Arch. Dd. 327. 24 
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Wie aus Abb. 1 hervorgeht, kam es im Verlauf der zur Dy~protein~mie 
fiihrenden Behandlnng zu einem Anstieg des relativen Organgewichtes 
von Milz, Leber and Nieren, wie dies fiir Milz und Leber schon in 
unseren morphologischen Studien dargestel]t wurde. Die Zunahme des 
relativen Milzgewiehtes fiberschreitet schon nach 10 Injektionen die nor- 
male Streubreite und hat bei 15 Injektionen den ItSchstwert mit einer 
Verdoppelung des relativen Organgewichtes (R = 8,84rag/g) erreicht. 
Unter weiterer Behandlung und nach 10ti~giger Pause f/~]lt das Gewieht 
wieder etwas ab. ttistologiseh zeigt sich in den ersten Stadien der Be- 
handlung eine VergrSl~erung der Follike] und eine Transformation der 
reticuloeytgren Elemente der roten Pulpa in kleine und groBe dunkel- 
kernige lymphoide Zellen, die sich gelegentlich zu Hgufchen zusammen- 
lagern. Damit bietet sich das Bild eines unspezifischen geizzustandes ~tes 
lymphatisehen Gewebes, wie es yon NASSgOFr und I~IECKEI~T am Lymph- 
knoten nach parentera]er Verabreichung verschiedenster Substanzen 
demonstriert wurde. Mit der Gewichtsvermehrung geht der Einbau 
N-haltiger Substanzen in die Nilz, gemessen am Verhalten des N-Fak- 
tors, streng parallel. In spgteren Stadien des Organumbanes, bei denen 
es auch zur Amyloidablagerung kommen kann, bleibt der Anstieg des 
N-Faktors etwas zurfick. Nach dem ~berschreiten eines ItShepunktes 
der Organgewichtszunahme enth~lt dig Milz relativ gesehen weniger 
N-haltige Substanz. ttistologisch zeigt das Organ in diesem Stadium 
sehr viele klein- and groBkernige lymphoide Elemente und vermehrt 
Riesenzellen in der Pulpa. Die Follikel-Pulpa-Grenze ist nut noeh 
schlecht auszumachen, tt~ufig f~llt eine vermehrte Blutffil]e des Or- 
ganes vor allem in den perifollikulgren Sinus auf. Vielleicht liegt darin 
der Grund fiir den etwas geringeren N-t~aktor in diesem Stadium. In 
dieser Phase ist der Organumbau abgeschlossen and die vermehrte 
Blutffille kSnnte auf eine funktionelle Hyper~mie hinweisen. 

Ein ~thnlich abweiehendes Verhalten yon N-Faktor und relativem 
Organgewicht, das sich abet fiber die gauze Versuchsdauer erstreckt, 
zeigt die Niere. Nach Abb. 1 ist die Zunahme des relativen Organ- 
gewichtes und des N-~aktors wohl erheblich; statistiseh ist sie indessen 
nicht gesichert. Die unmittelbar nach Injektionsbeginn einsetzende und 
rasch ihren t]-Shepunkt erreichende Nierengewiehtszunahme geht mit 
einem nur geringen Einbau N-haltiger Substanzen einher. Eine erheb- 
liche Zunahme der EiweiBsubstanz der Nieren liegt offensichtlich nieht 
vor, da schon der Variationskoeffizient des N-t~aktors gesunder Nieren 
fiber 16% liegt. Wahrseheinlicher ist eine erhShte Durchfeuchtung der 
Nieren als Ausdruck einer passageren l%nktionssteigerung und als 
Folge einer vermehrten Urinproduktion durch die injektionsbedingte 
l~]tissigkeitszufuhr. Diese Auffassung kann in dem raschen I~iickgang der 
NierenvergrSgerung naeh Absetzen der Behandlung eine weitere Stiitze 
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erfahren. Auch histologisch sind die Ver~nderungen an der Niere un- 
erheblich; gelegentlieh zeigt sich eine triibe Sehwellung der Tubulusepi- 
thelien. 

Die Leber zeigt im Gegensatz zu Milz und Nieren einen langsameren 
abet steten Anstieg des relativen Organgewiehtes und ihres N-l%ktors. 
Beide GrSBen fibersehreiten nach 15 Injektionen (R --  60,3 mg/g und 
Fly ~ 1,68 mg/Ng) die normale Streubreite und es t r i t t  schlieglieh eine 
Substanzvermehrung bis auf das 1,4fache ein. I m  allgemeinen geht die 
Organgewieh%szunahme mit  dem N-Einbau parallel, tIistologiseh bietet 
die Leber dabei, wie es friihere Befunde gezeigt haben, erhebliche Um- 
bauvorgange. Zun/~chst fiberwiegt das Teilungswaehstum mit dem Ziel 
einer Grenzfl/iehenvcrgrSl~erung als Sofortanpassung an einen erh6hten 
Leistungsansprueh (JAgo~IJ). Sp~iter stellt sieh eine Volumenwachstum 
der Zelle (Hypertrophie) als Grundlage einer Daueranpassung ein. Von 
der ersten Injektionsrate an vermehrt  sieh der Gehal~ an Endothelzellen 
in enger ~bereins t immung mit  der MilzvergrSBerung (3/Iilzgewebe der 
Leber). Wie Tabelle 1 ergibt, bleibt im Zuge dieses Umbaues der prozen- 
tuale N-Gehalt  des Organes reeht konstant.  Sowohl die hyperplastisehe 
wie die hypertrophe Leber haben mit  Ausnahme des, ,Erholungsstadinms" 
gleiehen Gesamt-N-Gehal~. Das bedeutet,  dag es im Falle einer Ver- 
gr6flerung des N-Faktors nicht zu einer Speieherung, also Verdichtung 
der Substanz, sondern lediglieh zu einer Vermehrung yon Organgewebe 
bzw. strukturierter Zellsubstanz kommt.  Derartige Organveri~nderungen 
lassen sieh mit  dem Vorgang einer Produktionssteigerung tines l%bri- 
kationsbetriebes vergleiehen. Es werden zur Erh6hung der Arbeits- 
kapazitgt  die Produktionsstgtten ausgeweitet dutch Aabau neuer l~gume 
ohne Auf- bzw. Uberftillung der sehon zuvor bestehenden Ritume 
(Zellen und Gewebe). J, tmlieh liegen die Verh~Itnisse auch bei der Milz 
(Tabelle 1). 

Es kama also der SehluB gezogen werden, dal~ wi~hrend der experimen- 
tellen Dysproteingmie 3{ilz, Leber und Nieren an Gewieht zunehmen, 
wobei Leber und Milz erhebliehe N-Mengen aufnehmen und eine dem 

T~belle 1. Prozentualer Gesamt-N-Gehalt der Organe uncl Gewebe unter der Behandlung 
uncl Verhalten des 2~est-N der Leber in rag-% (;]littelwerte). 

Behandlungsdauer 

Normalwerte . . . . . .  
5 In]ektionen . . . . .  

10 Injektionen . . . . .  
15 Injektionen . . . . .  
20 Injektionen . . . . .  
20 Injektionen und 

10 Tage Pause . . . .  

Milz 

2,98 
2,94 
2,89 
2,84 
2,78 

2,48 

Leber 

Gesamt-N I Rest-N 

2,98 157 
2,95 219 
3,05 230 
2,81 220 
2,79 234 

2,59 219 

Nieren 

2,84 
2,86 
2,65 
2,80 
2,39 

2,64 

24* 

]Yftlskula- 
t u r  

3,05 
3,04 
3,05 
3,03 
2,96 

3,12 



physiologischen Zellaufbau ganz entsprechende Ausweitung erfahren. 
ttistologisch geht ein erheb]icher Umbau vonstatten mit starker Zellneu- 
bfldung und in der Milz auch mit einer Transformation ihrer cellul~ren 
Elemente. Als Zeichen dieser Eiweil~synthese ist der f~rberisch nach- 
weisbare Ribonucleinsguregehalt dieser Organe vermehrt. Die Nieren 
erfahren led~glich eine eng mit der Verabreichung der Injektionen 
zusammenki~ngende Schwellung ohne wesentlichen N-Einbau bzw. 
geweblichen Umbau. 

In  Anbetracht der wichtigen Stoffwechse]funktion der Leber und der 
schon vorliegenden morphologisch-quantitativen Analysen ihres Um- 
baues waren die dem N-Einbau zugrunde liegenden eiweiBchemischen 
Ver~nderungen dieses Organes yon besonderem Interesse. Wie Tabelle 1 
zeigt, steigt der Gehalt an nicht-coagulablem Stickstoff (Rest-N) in der 
Leber schon kurz nach Behandlungsbeginn erheblich an. Auch die 
weitere Analyse der N-ha]tigen Subst~nz zeigt Vergnderungen am 
Eiwei$. 

Wghrend der Dysproteingmie nimmt der Anteil des wasserlSslichen 
EiweiBes 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 erhSht sich in der gleichen Zeit yon rund 6% 
auf 8--9% des Gesamt-N und damit auf 130--150% des Ausgangs- 
wertes. GleichermaBen kommt es in dem histologisch durch hyper- 
p]astische Prozesse ausgezeichneten Stadium zu einer Vermehrung des 
unlSs]ichen EiweiSes. Iqach der Erholungsphase bietet die immer noch 
fibergewichtige Leber wieder eine weitgehend norma]e relative Zusam- 
mensetzung. Auf das KSrpergewicht bezogen, also in seiner Bestands- 
grSfte, sind die Ver~nderungen an der wasserlSslichen Eiweil~substanz 
gering (Tabelle 2). Von einer vorfibergehenden Verminderung in der 
ersten Phase abgesehen, besitzen die Tiere in jeder Phase mehr lSsliches 
Lebereiwei$ Ms die gesunden Tiere. Da g]eichzeitig das Organ vergrSi~ert 
ist, verteilt sich der erhShte Bestand auch auf eine vermehi.te Substanz, 
wobei aber die normale Dichte derselben gewahrt bleibt. Da die 15s- 

T~belle 2. Verhalten der Eiweifi-Faktoren der Leber unter der Behandlung. 
(rag Organeiwei[3/gr K6rpergewicht). 

Behand lungsdaue r  Ge samt ,  L6sliches 
eiweiB EiweiI~ 

Normalwerte . . . . . . .  
5 Injektionen . . . . . .  

lO Injektionen . . . . . . .  
15 Injektionen . . . . . . .  
20 Injektionen . . . . . . .  
20 Injektionen und 

10 Tage Pause . . . . .  

7,29 • 0,732 
8,48 
9,43 
9,95 
9,88 

7,45 

4,98 • 0,832 
4,49 
4,73 
5,26 
5,44 

4,41 
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lichen Proteine iiberwiegend globuli*ren Charukter haben und uls solche 
fast uussehlieBlich am Stoffnmsutz 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 teehnischen Griinden der Gesamt-N-Bestand an 
K6rpermuskulatur nicht aufgenommen werden. Es ist m6glich, daft 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- 
enehymat6sen Organe ehngebaute Material, obwohl die exogene Eiweift- 
und N-Zufuhr in Form yon Nuhrung nicht vernachlgssigt werden duff. 

Im ganzen kommt man an Hand unserer Organanalysen zu der 
Ansicht, dab Ver~nderungen des Eiweiftbestandes der Gewebe sich nicht 
unbedingt in einer Ab- bzw. Zunahme des prozentualen Gesamt-N- 
Gehaltes iiuftern, sondern sie h nur in den auf das Organ- und K6rper- 
gewicht bezogenen Fuktoren widerspiegeln, eine Tatsache, auf die schon 
TE~S~GGEN hingewiesen hat. Offenbar hat  die Zelle ein Optimum 
ihres relativen Gesamt-N-Gehaltes, das auch bei erheblichen EiweiB- 
stoffwechselveri~nderungen - -  sichtbar in einer ausgepr~tgten Dyspro- 
tein/~mie - -  stabil gehalten wird. Vergnderungen in der I~2onzentration 
der einzelnen N-haltigen Bestandteile sind dabei nicht ausgesehlossen, 
haben abet, wie das [Beispiel der Leber zeigt, auf den Gesamt-N-Gehalt 
meist keinen Einflug. Ein Organumbau (Hyperplasie oder Hypertro- 
phic) kann innerhalb eines bestimmten Gesamt-N-Gehaltes zu Ver~nde- 
rungen der Relationen seiner einzelnen Bestandteile fiihren. Morpho- 
logisch kann sich eine unterschiedliehe relative Zusammensetzung 
(ErhShung des l~est-N, Abnahme des wasserl6slichen Eiweiftanteils, 
Zunahme des Ribonueleinsi~urengehaltes) sicherlich in verschiedenster Art 
iiuftern. So sah EGE~ bei sehr stark erh/Shtem l~est-N-Gehalt und 
wechselndem Eiweil3gehalt der Leber auffallend hSmfig eine Dissozia- 
tion mit Nekrose des Parenchyms. Die Vergnderungen des prozentualen 
Gesamt-N-Gehaltes waren dabei jedoch sehr gering. Bei unserem Ma- 
terial zeigte sieh histologisch keine wesentliche Vergnderung am Cyto- 
plasma, lediglich der fi~rberisch nachweisbare l:~ibonueleinsguregehalt 
war teilweise stark vermehrt  (G6ss~s~). 

Die bisherigen Ergebnisse beziehen sieh auf Tiere ohne Amyloid- 
befall. Entsprechend friiheren Beobaehtungen [LETT~I~ER(1)] t ra t  nach 
langerer Behundlung bei weiteren Tieren eine Amyloidose der Milz, 
seltener der Leber auf. Insgesamt waren dies 8 Tiere mit mehr als 
15 Injektionen. Urn darfiber Aufsehluft zu gewinnen, ob bei amyloid- 
befallenen Tieren grundsiitzliche Untersehiede in der Reaktion yon 3/Iilz, 
Leber nnd Nieren bestehen, wurden diese in derselben Weise wie die 
vorhergehenden aufgearbeitet. Es fund sich mit zwei Ausnahmen bei 
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allen Amyloidtieren eine erhebliche Gewichtszunahme der Milz bis zu 
einem relativen Organgewicht yon 14,8 mg/g KSrpergewicht und des- 
gleichen durehweg eine deutliche LebervergrSl~erung. Die Nieren waren, 
verglichen mit dem Zustand der amyloidfreien Tiere, in der Sp~tphase 
nicht eindeutig iibergewicl~tig oder N-reicher. Im Gesamt-N-Gehalt 
der Organe fanden sich bei der Leber Werte yon 2,22--3,00 g- % ; auch 
der Gesamt-N-Gehalt yon Milz und Nieren with yon dem der amyloid- 
freien Tiere nicht ab. Die Leber hatte immer einen sehr hohen Rest- 
N-Gehalt. ])as wasserlSsliche EiweiI3 lag im Durchschnitt unter der 
Norm. Einige Lebern hatten extrem tiefe Werte (37 % wasserlSsliches 
Eiwei$), wobei aber dieser Befund nicht regelm~f3ig mit einem histo- 
logiseh nachweisbaren Amyloidbefall (4 Tiere mit Leberamyloid) zu- 
sammentraf. 

Diskussion. 

Wenn sich die BluteiweiSver~inderungen im Verlauf der experimen= 
tel]en Dysprotein~mie dynamisch betraehtet  in zwei Phasen /~uf3ern 
(LETTERER nnd SCR~EIDEn), SO lassen frfihere morphologisehe Befunde 
(GOss~EI~, SCHnEIDEr, SIESS und STEG~A~) die Annahme zu, dal~ da- 
mit auch ein Umbau yon Milz und Leber und eine gesteigerte Synthese 
yon Eiweil3 verbunden ist. Bei der Stellung der Plasmaproteine als 
Mittler zwischen den einzelnen Organen und Organsystemen ist anzu- 
nehmen, da$ jede Dysprotein/~mie letztlich verschiedenste Ver/inde- 
rungen an den fiir l%esorption, Synthese, Verwertung, Speicherung und 
Abbau des Nahrungs- und KSrpereiweil~es wesentlichen Organen be- 
dingen oder Indicator derselben sein kann (LETTERE~ und SCHNEIDEr). 

Die experimentelle Prfifung des l%aktionsab]aufes an Leber, Milz 
nnd Nieren ergibt sichere Anhaltspunkte fiir einen erheblichen Substanz- 
austausch zwischen Leber, Milz und Nieren einerseits und dem Blut- 
eiweil3 andererseits. Dabei zeigt slob, daf~ die Anfnahme 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 ffir den EiweifistoHwechse] bedeutsamen Or- 
gane an einen erh6hten Sto//umsatz dient. Dem gewebliehen Umbau yon 
Leber und Milz entsprieht die Zunahme des relativen Organgewiehtes 
und des N-l%ktors. Nur die Niere bleibt auBerhalb dieser Bewegungen. 
Ihr histologisches Bild ist unver/indert und der Gehalt an N-haltigen 
Substanzem bleibt im wesent]ichen konstant. Ihre Gewichtszunahme 
ist wohl Ausdruck einer passageren l%nktionssteigerung und ~quivalent 
einer erhShten Urinproduktion. Die Milz dagegen reagiert unter der 
Behandlung am st~rksten und erfahrt aueh den einscl~leidendsten ge- 
webliehen Umbau. Der formale Umbau der Leber und ihre VergrSSe- 
rung, die schon frfiher AnlaB zu quantitativ-morphologischen Studien 
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war, ergibt  yon  der eiwei~chemisehen Seite, in  Ex t rak t ionss tud ien  
untersucht ,  neue  Eins ichten.  I m  ganzen Versuchsablauf zeigt die Leber 
e inen gegeniiber der Milz re la t iv  geringeren, abet  stetig zunehmenden  
E i n b a u  ~q-haltiger Substanzen.  Der Res t -N der Leber ist w~thrend des 
ganzen Versuches bis auf das Doppelte  vermehrt .  Hier  ist an  die Ver- 
suehe yon  HASHIMOTO u n d  PIGK zu er innern,  die bei Sensibil isierung 
yon Meerschweinchen Globul invermehrung  im Serum u n d  gleichfalls 
eine erhebliche Steigerung des l~est-N der Leber ohne wesen~liche Ver- 
~ndernngen  des prozentna len  Gesamt-N-Gehal tes  der Leber, Milz, 
1NIieren u n d  des Gehirnes sahen. I n  der ersten Phase des Leberumbaues 
(Uberwiegen der Zellvermehrung) verschiebt sich nach unseren  Befunden 
das Verh~ltnis der wasserl6slichen zu den unlSslichen Proteinen zu 
Gunsten der unl6sliehen Eiwei6k5rper  ; indessen t r i t t  keine absolute Ver- 
minde rung  des Bestandes an  wasserlSslichen Pro te inen  auf. 

Die yon BE~GE~ und PLEYE~ an immunisierten XalXnchen durehgeffihrten 
Bestimmungen der LSslichkeit des Lebereiweil~es f/ihrten trotz anderer, dama]s 
zu einer nar geringen Ausbeute ffihrender ~[ethode (beim gesunden Tier waren 
nur rund 15% des Lebereiwei~es extrahierbar) zu denselben Ergebnissen. Es 
zeigte sich, dal~ bei dem yon ihnen gew~hlten Immunisierungsproze~, der zu einer 
mal]igen Dysproteingmie ffihrte, das Leber-GesamteiweiB etwas anstieg und 
gleiehzeitig das 18sliche Eiweil~ in die unlSsliche Form tibergegangen war. Auf 
die yon BEGGER und PL~YE~ dargestellten Ver~tnderungen der Zusammensetzung 
des 15slichen Lebereiwei~es ira Sinne einer Verschiebung des sog. Albumin-Globulin- 
Quotienten sell in der ngehsten Mitteilung n~her eingegangen werden. Im Gegen- 
satz zu BERGER und PLEXS~ waren bei unserer Versuehsanordnung die Verande- 
rungen des relativen Org~ngewichtes yon Leber, Milz und Nieren eindeutiger, was 
vor allem ~uf den stgrkeren Grad unserer experimentell erzeugten Dysprotein- 
~mie zarfickgef/ihrt werden mul3. Zu der Frage, ob bei ihren Versuchen auch der 
~N- und Eiweil~bestand ver~ndert war, l~l~t sich sehwerlich etwas sagen, da bei 
ihnen auf das KSrpergewicht bezogene Faktoren der einzelnen Organkomponenten 
noeh keine Verwendung fanden. TS~B~t~GGE~ hat indessen in seines Studie fiber 
die EiweiBbilanz der Leber bei verschiedenen Allgemeinerkrankungen derartige 
Faktoren eingeftihrt und ohne Berfieksichtigung des Bluteiweil3bildes bei eroupSsen 
Pneumonien, Plear~empyem und septischen Erkrankungen gn tier menschlichen 
Leber eine vorwiegend darch EiweiBvermehrung bedingte Leberschwe]lung ge- 
funden. Diese guI~erte sieh in einer VergrSl~erung des Organes ohne wesentliehe 
Ver~nderung des prozentu~len Eiweil~gehaltes, also in gleieher Art wie die hier 
experimenteI1 dargestellten Ver~nderungen. Hglt man es noch ffir erwiesen, da] 
seine Krankheitsf~lle intra vitam eine erhebliche unspezifisehe Dysproteingmie, 
~hntich unserer experimentellen Dysprotein~mie, aufwiesen, so ]assert sich Parallelen 
zu unseren Befunden aufzeigen. DO~AGK land bei vergleiehenden Stickstoffbe- 
stimmungen an Milz und Leber yon Tieren, die einer yon unserem Verfahren ab- 
weichenden amyloiderzeugenden Behgndiung unterworfen warden, eine Vermeh- 
rung des Rest-N-Gehaltes der Milz und des Eiwei~-N der Leber bei gleichzeitiger 
Leberschwellung und konnte damit bereits 1924 auf wichtige Fnnktionen dieser 
Organe im intermedigren Eiweil~stoffweehsel hinweisen. Daran kSnnen sieh auch 
unsere Befunde folgeriehtig ansehlie~en. 

I n  sp~teren Stadien der exper imentel len Dysprote ingmie  stellt sieh 
bei unserer  Versuchsanordnung m i t  dem t3bergang in  das S tad ium der 
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Leberzellhypertrophie in der Leber die normale I~elation der verschie- 
denen EiweiBsubstanzen wieder ein, der Rest-N-Geha]t bleibt aber in 
m~Bigem Grade erh5ht. Als wesentlich ist zu bemerken, dal~ w~hrend 
des Umbaues yon Leber und Milz und unter der experimentellen Dys- 
protein~mie in keiner Phase besondere Veriinderunge n des prozentualen 
Gesamt-N-Gehaltes der Organe eintreten. Also h~lt der Organismus 
auch bei erheblichen dysproteini~mischen Zust~nden ein Optimum des 
Iq-Gehaltes seiner Gewebe fest und eine Eiweil3speicherung in Milz, 
Leber und Nieren im Sinne einer Substanzverdichtung ist - -  wie schon 
bemerkt  - -  nicht nachzuweisen. 

Die Leber besitzt entsprechend ihrer Bedeutung im Stofiwechsel 
den grSi~ten Organ-N-Faktor (s. S. 351). Gegeniiber dem Blur ist der 
prozentuale Gesamt-N-Gehalt  yon Leber, ~i]z, Nieren und Muskulatur 
etwa dreimal hSher und der prozentuale Rest-N-Gehalt  der Leber 
fibertrifft den des Blutes um das Vierfache. Somit fallen die unter  der 
Behandlung beobachteten VergrSl~erungen yon Leber, Milz und in ge- 
ringerem Grade auch der Nieren gegenfiber dem zirkulierenden Blut- 
eiweif~ sehr stark ins Gewicht. Veranschlagt man d ie  Gesamtblut- 
menge der Maus mit  1/1 a des KSrpergewichtes, so berechnet sich bei 
einem H~motokri t  yon 30 % fiir die corpuscul~ren Elemente die Serum- 
menge auf maximal 1,1 cm 3. Der Bestand an Bluteiweil~ ist somit ffir 
die Maus yon 18--23 g Ge~dcht rund 75 mg an EiweiB oder 12 mg an 
Stickstoff. Demgegenfiber steht eine Zunahme der Leber, Mi]z und 
Nieren im Laufe yon 2- -3  Wochen um 10 mg Organ-N ffir die Leber, 
1,5 mg fiir die Nieren und fiber 2 mg ffir die Milz. Insgesamt mfissen 
also diese Organe unter der Behandlung fund 14 mg N-haltiger Sub- 
stanz aus dem Blur oder i~ber das Blu t  aufnehmen. Sie entspricht dem 
gesamten zirku]ierenden Plasmaeiweil~ des Tieres. Es ist also nicht ver- 
wunderlich, dal~ mit  dem Organumbau auch betr~chtliche Wandlungen 
in der Zusammensetzung des BluteiweiBes einhergehen und es ist erstaun- 
lich, dal~ der Organismus dabei t rotzdem in der Lage ist, den Gesamt- 
eiweii3geha]t des Blutes annghernd normal zu ha]ten. 

So stellen wir also einen erheblichen Substanzaustausch zwischen 
Blut und Gewebe in l%ichtung zum Gewebe hin lest. Dieser ver]guft in 
umgekehrter Richtung wie WHIPPL~ ihn dargestellt hat, der bei Plasma- 
pherese an Hunden eine erstaunlich rasche Regenerationsf~higkeit des 
Bluteiwei~es auf Kosten des Gewebseiweii~es fund. Er  schloi~ daraus 
auf sofort verftigbare Gewebseiweil~reserven (Proteinpool) des Organis- 
mus, die bei einer EiweiBverarmung des B]utes sofort in die Blutbatm 
abgegeben werden kSnnen. Grunds~tzlich mfissen beide l%ichtungen und 
Wege bestehen, die sich vie]leicht sogar kreuzen, wenn der Eiwei~-N 
aus der ~ahrung  ffir den Organaufbau und den Erhaltungsstoffwechsel 
lebenswichtiger Organe nicht vSllig ausreicht. 
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Beispiele hierffir bieten des Cortisonexperiment an der Maus (ScHnEI- 
DER) und die Dysprotein~miestudien am Frosch yon t~UHRMA~N. Des 
Nebennierenrinde~dlormon hat in hoher Dosiernng bei der gesunden und 
der im Amyloidversuch stehenden Maus eine starke katsbolische Wir- 
kung und f/itn~t rssch zur allgemeinen Atrophie der Tiere mit erheblieher 
N-Ansscheidung durch die Niere (negative N-Bilsnz). Dsbei vermindert 
sich der N-Bestand der Gewebe. Das Tier verliert grebe 1gengen seiner 
EiweiBsubstanz und weist gtmliche BluteiweiBver/inderungen auf wie 
die Tiere im Frfihstadium des Amyloidversuches. Auch bei dem in 
Nahrungskarenz lebenden l%osch herrscht die katabolisehe, an der 
KSrpersubstanz zehrende 8toffweehsellage vor. Wird nun in beiden 
F/~llen der Amyloidversuch sngestellt, der die Erzeugung einer experi- 
mentellen Dysprotein/imie zum Ziel hat, so kommt es nicht zu ent- 
sprechenden Gegenregulstionen des Org~nismus, d. h. zur Umstellung 
des BluteiweiBbildes yon der akuten in die subskut-chronische Phase 
der Dysprotehlgmie, und nicht zur eindeutigen VergrSl]erung und Akti- 
vierung voll Milz und Leber. Bemerkenswerterweise aber steht beim 
Sommerfrosch die Niere im Vordergrund des psthologischen Gesehehens, 
indem sich im Gegens~tz zur behandelten Maus eine stsrke nephrotische 
Seh/idigung mit EiweiBeinbsu und hoher Einschr/inkung der Urinaus- 
scheidung manifestiert. Offenbar reagiert der Kaltbliiter, wie dies such 
die Abnahme des prozentuslen N-Gehaltes verschiedener Gewebe zeigt, 
in mancher Beziehung andersartig, aber doch nicht in allem grunds~tz- 
lieh anders als der Wsrmbltiter. 

S~mtliehen Versuchen an der 1V[sus wie am Frosch liegt veto BluteiweiB 
~us gesehen der Vorgsng eines erhShten Substanzuustausches zwischen 
Blur und Gewebe zugrunde. In unserem Fall iiberwiegt die Substanz- 
vermehrung der Gewebe, im Cortisonversueh und beim Frosch der Ei- 
weiBverlust derselben, jeweils unter Erh~ltung des Gesamteiweif~gehaltes 
des Blutplssmss. Auffallend is~ dabei, dab sich in beiden F/illen (bei 
Msus und Frosch) im Blur die akute Phase der Dysprotein~mie mit 
Albuminverminderung und deutlichem Anstieg derc<- und fi-Globuline 
bei niederem y-G]obulingehalt zeigt. Somit wird man diesem Blur- 
eiweiBbild eine Bedeufung als Indicator eines erhShten Subst~nz~us- 
t~usches zwischen Blur und Gewebe zusprechen kSnnen. 

Unsere Befunde einer erheblichen EiweiB- bzw. N-Aufnahme in 
Leber und Milz fiihren automatisch zu der Frage n~ch den Quellen dieser 
Substanzen. Sie sind fiir diese Versuche, welche sich in gewissen Grenzen 
mit den Ergebnissen von DO~AGX und TE~SRi/'GGES decken, nicht ohne 
weiteres festzulegen. Das Blutplssma is~ zwar Durchgangsst/itte, womit 
nieht gesagt is~, dab es such schon Quelle des Rest-N und Ort der 
EiweiBbildung ist. Der erhShte l%s~-N wird durch die Steigerung 
des Umsatzes und des Abbaues N-haltiger Substanzen in den Organen 
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selbst entstehen. Ob abet die Bausteine fiir das neugebildete Eiweil~ 
der Organe bei unseren Versuchen aus dem exogenen Nahrungseiwei~, 
vielleicht dem parenteral verabreichtelx Casein, unmittelbar aus Plasma- 
eiweiI3reserven oder aus der Muskulatur stammen, mul~ so lange dahin- 
gestellt bleiben, bis MSglich_keiten gegeben sind, solche Fragen mi ider  
Isotopenmethode aufzugreifen. Die Herkunft aus dem parentera] gege- 
benen Casein ist auf Grund lriiherer Experimente kaum anzunehmen 
[LETT]{IaEI{(1)]. 

Im Hinblick auf die Amyloidentstehung ist zu sagen, dal3 s~mtliche 
amy]oidbefallenen Tiere Organvergndernngen in der Art der fibrigen 
behandelten Tiere aufwiesen. Das AusmaI3 der Organver~Lnderungen, 
besonders an der  Leber, war an der oberen Grenze des Befundes ent- 
sprechend behandelter amyloidfreier Tiere. Da keines der Amy]oid- 
tiere ohne Re~ktion b]ieb, ergeben much diese Studien wiederum, daI~ 
ftir den Amyloidbefall eine Umstellung des Eiweil3stoffwechse]s, er- 
wiesen in der Dysproteingmi e und in bestimmten Organvergnderungen, 
eine wesentliche Voraussetzung ist. Es gibt abet genau wie ira Ab]auf 
der Dysproteingmie keine ~my]oidspezifischen Vergnderungen im Ge- 
saint-N- und Eiweil3bestand der Organe. In Sonderheit kann an 
ttand der Tatsache, dal3 die VergrSl3erung yon Leber und Mi]z nnd 
die Vergnderungen der relativen Zusammensetzung der Leber eine 
Aktivierung des Stoffums~tzes bei gmyloidbefal]enen wie amyloid: 
freien Tieren g]eichermai3en anzeigen, eine AbbaustSrung blutfremder 
Proteine nicht vorliegen. Eine Paraproteingmie bzw. Paraproteinose als 
Grundlage der Amyloidentstehung wird damit erneut unwahrscheinlich. 

Zusammen/assung. 
1. In der ersten Mitteilung wurde gezeigt, dal~ zwischen dem Gewicht 

Gesamt-N- bzw. Eiweil3bestand der Organe und dem KSrpergewicht 
bei der gesunden Maus konstante Relationen bestehen. Der prozentuale 
Gesamt-N-Gehalt der verschiedenen Organe und der Muskulatur h~lt 
sich in engen Grenzen. Lediglich der Anteil des wasserlSslichen Eiwei/3es 
und des Rest-N der Leber variiert etwas starker und betr~gt durch- 
schnitt]ich rund 60% bzw. 5--6% des Lebergesamtstickstoifgehaltes. 

2. Unter der amyloid- bzw. dysproteini~miecrzeugenden Behandlung 
kommt es zu eindeutigen Vergnderungen der relativen Organgewichte 
und der N- sowie der Eiweil3faktoren yon Leber und Mflz, die einen 
Eiwei~einbau anzeigen. Die Nieren zeigen nur geringe Abweichungen 
yon der Norm. In der Leber tritt  wi~hrend des Versuches eine Vermeh- 
rung des Rest-N und vorfibergehende Verminderung des relativen Ge- 
haltes an w~sserlSslichen Eiweil3kSrpern auf. Diese Veri~nderungcn 
haben aber auf den prozentualen Gesamt-N-Gehalt der Gewebe keinen 
EinfluB. 
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3. I m  Vergleich zu den frfiher e rmi t t e l t en  morphologischen Ver- 
~nderungen an diesen Organen und  den  beobach te t en  BluteiweiBverschie-  
bungen  wird die Bedeu tung  dieser  Befunde  besprochen und  festges~ellt ,  
dab  die Vermehrung  der  N-ha l t igen  Subs tanzen  yon Milz und  Leber  
(in ger ingerem Grade  auch der  Nieren)  einer Auswei tung  dieser Organe 
und  der  Ak t iv i e rung  ihres Stoffwechsels d ient .  GrSBenordnungsm~Big 
entsprich~ die  Subs t anzaufnahme  der  Organe e twa dem En tzug  des 
gesamten  z i rkul ie renden B lu tp l a smas  der  Tiere  innerha lb  yon 14 Tagen.  
Daraus  is t  auf erhebl iche Austauschvorg/~nge innerha lb  des Organismus 
zu schlieBen. 

4. Bei e inem Tell der  Tiere  k a m  es zur  Mflz- und  vere inzel t  auch 
zur Leberamyloidose ,  ohne dab  sich in der  eiweiBchemischen Zusammen-  
se tzung der  Organe wesent l iche Untersch iede  zwisohen amylo idbe ia l l enen  
und  g le ichbeh~ndel ten  amylo idf re ien  Tieren zeigten.  Daher  e rgaben  
sich auch hier  keine A n h a l t s p u n k t e  ffir eine Abbau -  oder  Bi ldungs-  
s tSrung yon EiweiBkSrpern im Sinne der  E n t s t e h u n g  b lu t f r emder  Pro-  
te ine  (Paraprote ine) ,  d . h .  fiir das  Vorl iegen einer Pa rap ro te inose  als 
Grundlage  der  Amylo iden t s t ehung .  
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