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Unsere in der I. und II. Mitteilung sehon niedergelegten quantitativen 
Organana]ysen haben ffir Milz, Leber und Nieren ein konstantes relatives 
Organgewicht und einen konstanten Gesamt-N- und Eiweil~gehalt bei 
der gesunden ~aus ergeben. Die dysprotein~mischen Tiere zeigten eine 
ErhShung des relativen Organgewichtes mit Vermehrung der N-haltigen 
Bestandte~le der Milz und Leber. Diese Tatsache ffihrte uniter Beriick- 
siehtigung des zeitlichen Ablaufes der Organver~nderungen und der 
Ver~nderungen des Bluteiwei~bfldes zum Nachweis enger Beziehungen 
zwischen Bluteiwei~bild und Chemismus der Organe [SCH:bTEIDEI~, (2)]. 

Die Leber, die sich im Frfihstadium der Dysprotein~mie wesentlich 
vergrSl~ert und dabei proportional zur Gewichtszunahme ihren Gesamt- 
N-Faktor (Milligramm Leber-Gesamt-N je Gramm KSrpergewicht) 
erhSht~, zeigte aul]er dem Anstieg ihres Rest-N- Gehaltes auch eine voriiber- 
gehende Abnahme des Gehaltes an wasserlSs]ichen Eiwei~kSrpern. Ohne 
Anzeiehen ffir eine Eiweil~speicherung zu bieten, wurde dieser im Friih- 
stadium als Hyperplasie und sparer Ms Hypertrophie imponierende 
Umbau der Leber als Anpassung an einen erhShten Umsatz ~q-hal~iger 
Substanzen gedeutet. Die nur im Endeffekt der Substanzzunahme yon 
Leber, ~[ilz und in sehr geringem Grade auch der Nieren fal~bare Gr5~e 
des Stoffumsatzes entspricht in der ersten sog. akuten Phase der Dys- 
protein~mie (1.--10. Tag der Behand]ung) dem Entzug des gesamten 
zirlculierenden Plasmaeiwei[3es des Tieres. 

Mit diesen :Feststellungen war die Leber in den Mittelpunkt unserer 
Studien geriiekt u n d e s  ersehien zur weiteren Kl~rung der Umbau- 
vorg~nge an der Leber und einer der unspezffischen Dysprotein~mie 
zugrunde liegenden Stolfweehselumstellung erforderlich, die qualitative 
Charakterisierung der ]Sslichen Eiweil~kSrper der Leber beim gesunden 
and dysprotein~misehen Tier anzusehlie~en. 
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Der Begriff der wasserliislichen Fraktion des Lebereiweilles 
und die Methodik ihrer (]harakterisierung 

M_it der Isolierung des wasserlSslichen LebereiweiBes durch Auf- 
schwemmung yon Frischgewebe in 0,9%iger Kochsalzl5sung und an- 
schlieBender Zentrifugation in starkem Schwereleld [methodisehe Einzel- 
heiten s. SCH~,ID]~ (1)] wurde ein Weg beschritten, auf dem vor 
Mlem BE~SLEY und seiner Schule die Darstellung yon Mitochondrien 
und Mikrosomen neben dem leicht 15slichen cytolalasmatischen Eiweitl 
gelungea ist. 

Die Extraktion yon gefriergetrocknetem wie auch yon Yrischgewebe 
der Leber mit 0,9%iger KochsalzlSsung beeintr~ichtigt nach HOE~g 
und BE~SL~Y die Struktur der Leberzelle nicht wesentlich. Indessen 
verliert das Gewebe sofort und vollst~indig seine 16slichen EiweiBkSrper 
zugleich mit den feinsten korpuskularen Bestandteilen. Werden le~ztere 
bei ausreichendem Schwerefeld absedimentiert, so enth~ilt der iJ-ber- 
stand bis 2/a des Lebergesamteiweiges. Erst eine nachfolgende 
Extraktion des l%iickstandes mit 10%iger KochsalzlSsung setzt das 
Plasmosin in LSsung, das nach MlnSKu and PO~LIST~R die Nukleo- 
proteide des IKernchromatins und basophiler Bestandteile des Cyto- 
plasma amfagt. Dieses Pl'asmosin, eine aul3erordentlich visk6se Yraktion, 
stellt zusammen mit den in niedriger KochsalzlSsung 15slichen, nach- 
folgend kurz als wasserlSslich bezeichneten EiweiBkSrpern rund 95% 
des LebereiweiBes. Der letz~e Rfickstand kann lediglich in st~rkerem 
alkalischem Milieu (n/2 NaOH) in LSsung gebracht werden und wurde 
Ellipsin genannt. Wie mikroskopische Kontrollen in versehiedenen 
Stadien der Extr~ktion (HoEnR und BEXSL]~Y) gezeigt haben, ist das 
Ellipsin das formgebende Element der Zelle. Als schwerl6slieher Lipo- 
proteidkomplex ist es wahrscheinlich der Baustein der Zell- and Kern- 
membran ( D ~ L ~ ) .  

Naeh diesen Erfahrungen erscheint es gesichert, dab das yon uns 
gewonnene LebereiweiB das cytoplasmatische EiweiB der Leberzelle ist 
und frei yon Chromatinsubstanzen des Kernes und yon korpuskul~ren 
Elementen und Gerfistsubstanzen des Cytoplasma gewonnen wurde. 
Wir konn~en dies durch wiederholtes Zentrifugieren des Extrak~es, 
wobei kein weiterer unlSshcher Riiekstand absedimentierte, and mikro- 
skopische Kontrolle des ersten l%iickstandes nach der Aufschwemmung 
yon Lebergewebe, wo im Ausstrich reichlieh basophile Kernsubstanzen 
und mi~ Eosin angef~rbtes ]~indegewebe gefunden wurden, best~ttigen. 
Es erscheint auch wesentlich, dag der grSgte Teit der hydrophoben 
Lipoprc~eidkomplexe bei der Zentrifugation infolge des hohen Lipoid- 
gehM~es aufrahm~ und meist Ms dfinnes hellgraues tts en~fernt 
werden konnte. 
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Da das Material aus einem enzymreichen Organ st~mmt, ist bei 
liingerem Stehen der Aufschwemmung bzw. des abzentrifugierten Ex- 
t raktes mit  einer fortschreitenden Autolyse und damit  Denaturierung 
und Abbau der Eiweil]substanzen zu rechnen. 

Fiir unser Vorgehen, bei dem w~hrend der zeitlich auf 8--10 Std 
b~grenzten Aufarbeitung der Extraktaufschwemmung bei 3~ C nur geringe 
autolytische Ver~nderungen zu erwarten waren, war vor allem die 
Haltbarkei t  des fertigen Extraktes  yon Bedeutung, da die eiweiB- 
chemische Charakterisierung meist li~ngere Zeit in Anspruch nahm 
(hSchstens 1 Woehe). Es wurde deshalb das Verhalten des Rest-N 
Ms Mal~stab autolytischer oder eventuell bakterieller Zersetzungen, d i e  
auch durch den Zusatz yon KCN gehemmt werden sollten, bei ver- 
schieden langem Abstehen der Ext rakte  gepriift. Bis 4 Tage nach der 
Aufarbeitung land sieh keine wesentliche Vermehrung des nichtkoagu- 
lablen Stickstoffes und erst naeh 7 Tagen stieg dieser an, um naeh 
12 Tagen das 1,5fache des Anf~ngswertes zu erreichen. Die absolute 
Zunahme betrug dabei 0,17 mg Rest-N je Kubikzent imeter  Extrakt ,  
was einem Abbau yon rund 6 % des extr~hierten EiweiBes entspricht. I m  
ganzen ist damit  die Gefahr wesentlicher antolytischer Ver~nderungen am 
Extrakteiweil~ naeh Abtrennung der korpuskuli~ren und unl6slichen 
Elemente im Laufe unserer Verarbeitungszeiten nicht mehr gegeben. 
Dies steht auch im Einklang mit  der Erfahrung, da~ die Ferment-  
systeme der Leberzelle vorwiegend in den korpuskul~ren Anteilen, wie 
Mitochondrien und Kern, verankert  sind. 

Die Charalcterisierung des wasserlSslichen Lebereiweifies erfolgte mit  
physikaliseh-chemischen ~[ethoden wie sie such fiir das Serumeiwei~ 
fiblich sind. AuBerdem wurde bei einer grSl~eren Zahl yon Ext rak ten  
verschiedener Behandlungsstadien eine quantitative Aminos~urenanalyse 
dutch Dr. GE~oK ausgeffihrt [papierchromatographisehe Methode naeh 
GEROK (1)]. 

Die Aussalzbarkeit und L5slichkeitsabnahme in destilliertem Wasser wurde in 
Anbetracht des geringen Ausgangsmaterials nephelometriseh kontrolliert. Naeh 
einigen Versuehen mit Ammonsulfat als F~llungsmittel, das einen schmalen Aus- 
f~l]ungsbereieh (25--55%ige S~ttigung) ira Bereich der Globulinf~llung zeigte, 
wurde die Fi~llung des Extraktes mit Phosphatpuffer naeh BUTLE~ und MOnT- 
GOmErY (p~ 6,5; spezifische Diehte @ = 1,29--1,32) in gleicher Weise dargestellt 
wie am M~useserum (L~TTE~E~ und SCHNEIDEI~). Zur n~heren Charakterisierung 
der schwerlSsliehen Antefle wurde eine F~]lung mit 4 n KochsalzlSsung bei PE 6,9 
entsprechend dem Vorgehen yon GE~OK (2) bei der Fibrinogenbestimmung im 
Blutplasma durehgefiihrt. 

Das Vorgehen bei der Nephelometrie stiitzte sich auf die Methode der nephelo- 
metrischen Globulinbestimmung yon SC:K~EIDER (3). Der Ubergang auf andere 
F~llungsmittel maehte keine Schwierigkeiten. Lediglich beim Ansatz der L5sungen 
ist auf v511ige Klarheit des FMlungsmediums zu achten. Dies gilt vor allem fiir 
den Phosphatpuffer, dernur  mit bidestilliertem, vSl]ig kalkfreiem Wasser und 



Studien zur Korrelation der EiweiBkSrper des Blutplasmas. I I I  661 

analytisch reinsten Substanzen angesetzt werden d~ff. dede Verunreinigung mit 
Kalzinm fiihrt zur Kalziumphosphatbildung und d.amit hohen Leerwerten vor 
der EiweiBfiillung. Entspreehend der geringen Eiweil]konzentration der Extrukte 
wurde in jeden Trfibungsans~tz 0,015 em 3 unverdiinnter Extr~kt (etw~ 0,15 mg 
EiweiB) unter vorsiehtigem Umriihren eingebracht. Fiir jeden Extrakt wurde der 
Triibungszuwaehs in 13 versehiedenen Stufen einer Pufferl5sung von 0,9--3,0 tool 
PO 4 bestimmt und in rel.-% als F/~llungskurve (Nephelogramm) aufgetragen. 
Ab]esung im Reagenzglas mit 6 em 3 PufferlSsung und bei Filter L 2 h und Ver- 
gleichshelligkeit 1 des Nephelometeransatzes zum Pulfrieh-Photometer der Firma 
Zeiss. 

Aul~erdem:wurde eine Auftrennung des Extraktes mit der Papierelektrophorese 
in der feuchten Rammer nach WUlqDERLY, SCHNEIDER und HUGENTOBLER ver- 
sueht. In einigen F/~llen wurden Pherogramme nach Elution des Farbstoffes aus 
5 mm breiten Streifehen und ansehliel]ender Kolorimetrie auigezeiehnet: F/~rbung 
mit Brompheno]blau unter Beri~eksiehtigung des Umrechnungsfaktors 1,6 fiir die 
Serumglobuline [CHEMER und TISELIUS, SCHNEIDER (4)]. 

Als weiteres physikaliseh-chemisehes Charakteristikum wurde dig Viskositiit 
des Extraktes im Ostwald-Viskosimeter (4,5 cm 3 Inhalt, Wasserwert 61 sec) bei 
18--200 C gemessen. DieProteinkonzentrationwurdeauchfiir Vergleichsmessungen 
am mensehliehen Serum und Blutplasm~ auf 1 g-% standardisiert. Erreehnung 
der Viskositatszahl Z U nach der Formel yon ScKvr~z 

log T/T o �9 2,303 
ZU= c 

Dabei entsprechen 1000 Z6 der im angloamerikanischen Sehrifttum gebr~uchlichen 
,,intrinsic viscosity" [7?:] • 102. 

Mit  diesen Methoden,  welche die E r m i t t l u n g  versch iedenar t iger  
physikMisch-chemischer  Eigenschaf ten  des 15slichen Lebereiweif~es zum 
Ziele haben,  w u r d e n i n s g e s a m t  60 E x t r a k t e  un te rsuch t ,  d a r u n t e r  15 Leber-  
ex t r ak t8  gesunder  Tiere. Der  phys ika l i sch-chemischen  Analyse  und  der  
q u a n t i t a t i v e n  Aminos~urenbes t immung ,  ]etztere  yon  GEROK im Papier -  
c h r o m a t o g r a m m v e f f a h r e n  durchgeffih~t, ging eine quan t i t a t i ve  Best im- 
mung  der  E x t r a k t i o n s a u s b e u t e  [s. SCItlqEIDER (1) und  (2)] voraus .  
Bei der  Behand lung  der  Tiere wurde  an dem bisher igen Schema fest- 
geha l ten  [L~TTE~ER und  SChnEIDeR, S C ~ E I D E ~  (2)]. Als T ie rgruppen  
mi t  wesent l icher  Ste igerung des Stoffumsatzes  und  m i t  unterschied-  
]icher E x t r a k t i o n s a u s b e u t e  k a m e n  je 15 Tiere nach  10 und  20 In j ek t i onen  
sowie nach  20 In j ek t i onen  mi t  nachfolgender  Pause  yon  mindes tens  
]0 Tagen  zur Unte rsuchung .  AuBerdem wurde  an  5 E x t r a k t e n  yon  Tieren 
mi t  15 I n j e k t i o n e n  zus~ttzlich die Viskos i tg t  be s t immt ,  t t i s to logische  
Kont ro l l e  yon  Milz, Leber  und  Nieren  im H. -E . -  und  F e t t s c h n i t t  nach  
Formol f ix ie rung .  

Ergebnisse  

a) Charalcterisierung des wasserlSslichen Lebereiweifies 

W i r d  das  ex t r ah ie r t e  LebereiweiB in Phosphatpu/ferlSsungen nach 
BUTLE~ und  MONTGOMERY mi t  einer s te igenden K o n z e n t r a t i o n  von 
0 ,5 - -3 ,0  tool e ingebracht ,  so beg inn t  die Aussa lzung bsi  1,3 tool PO~. 
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Unter Bildung einer Hauptfraktion sehr unstabiler Proteine bei 1,3 bis 
2,0 tool is$ die F~llung bei 2,3 tool im wesentlichen abgesehlossen. 
Dabei hat  sieh meist kurz zuvor noeh eine weitere Fraktion abgebildet. 
In  den folgenden Stufen stellen sigh noch bis 3,0 tool geringe Triibwert- 
anstiege ein, die zusammen mi~ der relativ kleinen vorhergehenden 
Fraktion auf das Vorliegen stabflerer Bestandteile hinweisen, abet 
quantitativ nieht sehr ins Gewieht fallen. Zudem konnte gelegentlieh 
bei hoher Phosphatkonzentration eine leiehte Floekenbildung beob- 
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Abb. 1. PO~-F~llnngsknrve des Leberex t rak tes  
g e s ~ d e r  Tiere im  Vergleich zur  Fg l lungskurve  

des Blu tserums gesunder  Mguse 

aehte~ werden, so dab aus dem 
weiteren Kurvenverlauf nicht 
mit Sicherheit auf distinkte 
Fraktionen gesehlossenwerden 
darf. 

Das der Abb. 1 un~er- 
legte Nephelogramm eines 
normalen M~useserums [vg]. 
L E T T E R E R  ( 2 ) ]  besitzt den 
typisehen Einsehnitt der 
Albumin-Globulingrenze bei 
2,3 tool. Da der grSl~te Teil 
der wasserlSslichen EiweiS- 
kSrper der Leber unterhalb 
dieser Grenze ausfgllt und bei 
der an 10 gesunden Lebern 
mit normaler Extraktaus- 
beute ermittelten Mittelwerts- 
kurve der charakteristisehe 
Trfibungszuwaehs fiir Eiweifi- 

kSrper vom Charakter des Serumalbumins fehlt, ist das wasserlSsliche 
Lebereiwei8 den Globulinen zuzuordnen. Fiir eine wesentliche Bei- 
mischung albuminartiger Proteine ergeben sieh keine Anhaltspunkte. 
Die Globuline des Extraktes fallen aber in ihrem Gro~teil schon vor 
den Serumglobulinen, deren untere Fgllungsgrenze bei 1,8 tool ]iegt. 
Demnach sind sie mit den Serumglobulinen nicht v511ig identisch. 
Immerhin linden sich im Lebereiwei6 auch stabilere Proteine, die erst 
knapp vor der Globu]in-Albumingrenze ausfallen und damit ~hnliehkeit 
mit den Pseudoglobulinen des Serums besitzen. 

Trotz des frfihen Beginns der Fgllung im PO4-Nephelogramm sind 
die Extrakte  aus gesunden Lebern bei einer Aufsehwemmung in ~l n Koch-  
salzlSsung und in destflliertem Wasser ziemlieh stabil (Abb. 2). Es 
kommt nur zu einem geringen Triibwertanstieg, der bei der Xochsalz- 
igllung etwa das Doppelte des Leerwertes in 0,9%iger KoehsalzlSsung 
erreicht. Die Trfibungsintensits einer Fibrinogenausfgllung aus Blur- 



Studien zur Korrelation der EiweigkSrper des Blu~plasmas. III 663 

plasma wird in keinem Falle erzielt, so dag der SehluB nahe liegt, dab 
das leieht 15sliche Lebereiweig keine leieht f~llbaren Proteine yon der 
Art des langgestreckten Fadenmolekiils Fibrinogen enthglt. Der Ein- 
salzeffekt des Extraktes bei einer Verdiinnnng mit destilliertem Wasser 
ist anffallend gering. Offenbar liegt in der Leber ein sehr inhomogenes 
Pro~eingemiseh mit erheblichen Weehselwirkungen der EiweiBk6rper 
untereinander vor, wie dies aueh der flaehe Anstieg der Phosphat- 
f~llungskurve demonstriert. Dieses kolloidMe System wird lediglich in 
hoher Ionenstgrke dureh mehrwertige Salze gef/~llt, wobei sieh die 
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Abb. 2. L6slichkeit  yon  Lebe rex t r ak t en  gesunder  un d  behandel te r  Tiere. Die gestr ichel ten 
Linien sin4 Wer te  der Tiere m i t  lV[ilzamyloid. I n  den einzel~en Gruppen  br ing t  Spalte I 
Lee rwer t  bei Verdf inn~ug in 0 ,9%iger  ~:ochsalzlbs~mg (zugleich Reinheitskontrolle) .  
Spalte I I  geringe Ausf~llung bei Verdfinnvmg mi t  desti l l iertem ~Vasser (Einsalzeffekt).  
Spalte I I I  F~llung in 4 n Kochsalzl6sun~ yon  p~ 6,8 (Fibrinogenprobe).  Under den 

einzelnen Versuchsgruppen die mi t t l e re  Ex t rak t ionsausbeu te  in Prozen ten  
des LebergesamteiweiBes 

leichter und sohwerer fgllbaren Globuline lange Zei~ die Waage halten, 
wie dies das Verhalten gegenfiber Koehsalz und destillier~em Wasser 
zeigt. Ein ~hnliches Verhalten kSnnen gelegentlich stark dysprotein~mi- 
sche Seren mit erheblicher Albuminverminderung und starkem Anstieg 
der Pseudoglobuline bzw. des ~.-Globulins zeigen (Stabilit~tserhShung, 
d. h. Verkiirzung des Weltmannbandes). 

Im Einklang mit dem Vorherrschen grobdisperser Globuline bei der 
Salzf~llung stehen die bisherigen Erfahrungen beim Versueh einer 
elektrophoretischen Au f l r ennung  der 15slichen LebereiweiBkSrper anf dem 
Filterpapier oder' in der freien Elektrophorese. Entsprechend der 
Komplexit~t des Proteingemisches is~ bei beiden Methoden die Auf- 
~rennnng unvollst/~ndig. Dazu f~llt bei der Papierelektrophorese auf 
Grund der Unstabilit/~ des grSgeren Proteinanteiles nnd wahrseheinlich 
als Folge eines relativ hohen Gehal~es der Leber an ]ipophilen und 
damit hydrophoben Kolloiden eine erhebliche Menge des aufgetropften 
EiweiBes am Startpunkt aus. Die noch wandernden EiweiBkSrper 
zeigen wenig ~eigung zur Auftrennung und es ist vereinzelt erst nach 
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partieller Autolyse des Organextraktes vor der Elektrophorese gelungen, 
einigermaBen reproduzierbare Diagramme mit  Bildung mehr oder weniger 
distinkter Fraktionen zu erzielen (L. D~ZLI~G; D~MLI~G, KI~ZLM~I~ 
und HENXlXG). Wit sehen abet in der Autolyse eines zerriebenen 
Organbreies , der also noch samtliche Enzyme der Zelle enthalt,  einen 
unkontrollierbaren Faktor  und haben deshalb auf eine derartige ])ar- 
stellung versehiedener LebereiweiBfraktionen nnd ihre quantitative 
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Abb. 3. Papierelektrophorese der 16slichen Lebereiwei~kSrper im Vergleich zum Serum- 
Pherogramm der ~-Viaus. Startpunkt rechts, beachte die Unterschiede in der 
Wanderungsstrecke trotz vSllig gleichen Versuchsbedingungen (Simultanlauf) 

Bestimmung verziehtet. Vielleicht bringt einmal eine besondere Prepa- 
ration des Papieres eine bessere Anftrennung zustande; bei Versuchen 
m~t verschiedenen Puffergemischen, Papiersorten und auch nach Bei- 
mischung yon ttein~lbumin konnten wir znn~chst keine bessere Auf- 
trennung erzielen. 

Lediglich die Bestimmung des Ladungscharakters der noch wandern- 
den, nativen Lebereiwei•kSrper mittels Papierelektrophorese und im 
Vergleich zum Pherogramm des Norma]sernms erseheint mSglich. Es 
wurde deshalb eine simultan laufende Auftrennung der Serumproteine 
der Maus und elektrophoretische Wanderung der lSsliehen LebereiweiB- 
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kSrper durchgeffihrt. Wie Abb. 3 zeigt, ist d~bei die W~nderung der 
nicht am Star tpunkt  ausgefallenen Leberproteine (oberes Pherogramm) 
durchweg geringer als die des Serumalbumins (unteres Pherogramm). 
Damit  wurde auch mit  der Papierelektrophorese in der blutfrei go- 
spfilten Leber der Maus kein Albumin nachgewiesen. Vergleicht man 
mit  der Lebereiwei~kurve das Serum-l~herogramm, so kommt  es beim 
Leberextrakt  im Wanderungsbereich des ~- und/~-Globulins des Sernms 
zu einer Anreicherung der wandernden Fr~ktionen, ohne dab diese 
Bestandteile Ms vSllig identisch mit  den Serumbestand~eilen gelten 
kSnnen. Denn es ist nicht anggngig, schon aus einer Eigenschaft des 
Molekfils, wie hier der elektrischen L~dung, Schlfisse auf die gesamte 
Molekfilbeschaffenheit zu ziehen. 

Da die unst~bilen Leberproteine bei der freien Elektrophorese roll  
zur Dars~e]lung kommen, mSch~en wit zur Abrundung der bisherigen 
Erkenntnisse noch die Werte yon SoRo~ und Codex  wiedergeben, denen 
bis heute nach sorgfi~ltiger Aufarbeitung der blutfrei gespfilten Frisch- 
leber die beste, wenn auch noch unvollst~ndige Auftrennung gelungen 
ist. Wiederum yon einem Vergleich mit  den gegenfiber den mensch- 
lichen Serum~raktionen etwas r~scher wandernden Komponenten des 
~[~useserums ausgehend (Werte nach OTT und SC~mgER) ,  ergebcn 
sich in Tabelle 1 keine sicheren Anhal~spunkte ffir das Vorliegen einer 
Frakt ion mi~ Albumincharakter.  Werden die einzelnen LebereiweiB- 
bestandteile entsprechend ihrer elektrophoretischen Beweglichkeit ein- 
geordnet, so liegt die Beweglichkeit des Serumalbumin mit  u ~ 7~7--8,4 
deutlich fiber derjenigen der am raschesten wandernden und gleich- 
zeitig auch kleinsten YrakSion N. Die etwas gr5Bere A-Fraktion kommt  
in den ]~ereich des Serum-g~-Globulins zu liegen und insgesamt wandern 
fiber 50 % der 16slichen LebereiweiBkSrper (Fraktionen A, cq + c~ und b) 
in der I-I6he der Serum-~.- und-fl-Globuline. Als Besonderheit fanden 

Tabelle 1. Elektrophoretische Wanderung der einzelnen Komponenten des M~iuse- 
Tlasmas und des M~iuseleberextraktes bei Veronalpu//er p~ 8,6. 

(Beweglichkeit u in cm ~ V -~ sec -~ �9 I0 ~) 

Albumin [ 

,~ ] 8 , 4 - 7 , 7  I 

I 

Globuline I 

M~useplasma (OTT und SCR~EID~) 
17,3-6,81 6,1--5,8 I 5,3~,9 [ 4,6-4,2 13,7-3,112,4--1,5 I 

~useleberextrakt (So~o'~ und CO~EN) 
[ 7,571 6,01 [ 4,90 [ 4,18 I 3,38 I 2,26 I 1,25 0,84 + 0,60 

Fraktion 
N ] A i ~1 [ ~-2 [ b ] g [ hi 1 h i 

GrSfle der Fraktionen. Leber: N =  3,0% ; A ~ 12,6% ; ~l--b = 57,3%. M~use- 
plasma: Albumin = 45 % ; Globuline al--fl3 = 44,2 %. 
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So~o~ und C o ~  drei weitere, bei pg 8,6 nur unwesentlich anodiseh 
bzw. sogar kathodenwi~rts wandernde Fraktionen, die wahrscheinlieh 
den obengenannten au~erordentlieh labilen Proteinen entsprechen. Es 
kSnnen also aueh mit der ~reien Elektrophorese wie der Papierelektro- 
phorese albuminartige Eiwei~k5rper in der Leber nieh~ nachgewiesen 
werden. Dazu kommt eine Verwandtschaft der Leberglobuline mit 
den rascher wandernden Serumglobulinen, die keineswegs eine Identit~t 
bedeuten mum, aber im Hinblick auf das Verhalten bei der Ausf~llung 
und in Beziehung zu den folgenden Aminos~urenana]ysen erw~hnens- 
wert ist. 

Der quantitative Aminosi~urenbestand des Lebereiweil~extraktes ge- 
sunder Tiere is~, wie bereits mitgeteilt (LETT~E~, G~OK und ScI~EI- 
DE~), sehr konstant. Im einzelnen entspricht der Aminos~turenbestand 
weitgehend dem der Serum-~- und Serum-fl-Globuline, vor ahem was 
die Aminos~uren mit Oxygruppen und die sehwefelhal~igen Amino- 
s~uren betrifft. In dem Gehalt an sauren und basischen Aminos~uren 
sowie in den einze]nen Miphatischen Aminos~nren sind gewisse Unter- 
schiede zu konstatieren, ohne dab aber die ~-bereinstimmung in den 
grol~en Gruppen wesentlich gestSrt wird. Kommen wir an dieser Stelle 
auf das physikalisch-chemisehe Verhalten der Lebereiwei~kSrper hin- 
sichtlieh F~llbarkeit und Ladung zurfick, so wird die Verwandtsehaft 
zwischen Lebereiweil~ und bestimm~en Globulinen (vor allem dem 
~-Globulin) durch das Ergebnis der Aminos~urenanalyse noeh erh~rtet. 
Denn es kSnnen, wie LETT~R]~R, GE~OK und SCHNEIDER an 15slichen 
und unlSs]ichen und an bestimmte Strukturen bildenden Proteinen 
gezeigt haben, mit einem bestimmten Aminos~urenbestand auch gewisse 
Molekfileigenschaften, wie LSslichkeit, Ladung und F~higkeit zur Struk- 
turbildung, in engen Zusammenhang gebracht werden. Wir sind deshalb 
der Auffassung, dal~ die mit verschiedenen Methoden nachweisb~re 
~hnlichkeit zwisehen dem 15sliehen LebereiweiB und bestimmten Serum- 
globulinen nicht zu~llig ist, sondern dal~ enge Beziehungen zwischen 
diesen beiden Substanzen wohl in dem Sinne bestehen, dal] das 15sliche 
Lebereiwei[3 eine Vorstu~e der ~- und fi-Globuline des Blutserums darstellt. 
Zu dieser Annahme ffihren auch Beobaehtungen an dysprotein~tmischen 
Tieren, bei denen zugleich und im Zusammenhang mit Ver~tnderungen 
des Lebereiwei~es die akute Phase der nnspezifischen Dysprotein~mie 
mit Anstieg des Serum-~- und -/~-Globulins zu Tage tritt. Davon soll 
sp~er noch eingehender die Rede sein. Weiterhin is~ bemerkenswert, 
da~ beide Subst~nzen sieherlich reichlich Lipoide entha]ten. 

Um die Charakterisierung des Lebereiweil~es abzurunden, wurden 
auch immunologische Versuche durchgefiihrt. Zwei Kaninehen wurden 
mit je 8 cm ~ M~tuseplasm~, verteilt auf 8 Tage, sensibflisiert. ~qach 
Feststellung eines Antik6rpertiters yon ]/5000 bzw. 1/10000 gegen 



Studien zur Korrelation der Eiweil3k6rper des Blutpl~smas. III 667 

M~useserum wurde die Uhlenhut-Probe mit verschiedenen Leberextrak- 
ten gesunder Tiere angesetzt. Dabei land sich lediglieh eine unspezifi- 
sehe I~ingtriibung his zum Verdfinnungsansatz ]/10. Derartige Ring- 
triibungen bei geringer Antigenverdiinnung kommen bei der Uhlenhut- 
Probe nicht se]ten zur Beobachtung, ohne dab daraus Riickschlfisse auf 
eine eehte AntikSrper-Antigen-Prazipitation gezogen werden dfirfen. 
DOLD bewertet deshalb erst l~ingtriibungen bei Verdfinnungen fiber 1/50 
als positiv im Sinne einer eehten Pr~zipitblreaktion. Das Ausbleiben 
einer Ringtriibung bei den Verdiinnungsansgtzen fiber 1/]0 spricht also 
in unserem l%]le daffir, dal3 trotz des Globulincharak~ers des Leber- 
eiweiBes und seiner Verwandtschaft zum Serum-~-Globulin ira Amino- 
s/~urenbestand und elektrophoretischen Verha]ten eines Grol3teils seiner 
EiweiBkSrper keine v611ige Identit/~t besteht. Die M6gliehkeit einer 
nahen Verwandtsehaft beider Proteine bzw. eines rasehen ~berganges 
des einen in das andere ist damit aber nieht ausgesehlossen. 

b) Veriinderungen des 16slichen Lebereiweifles bei dysproteiniimischen Tieren 
N[it dem Eintritt der akuten Phase der experimentellen Dysprotein- 

~tmie nimmt, wie wir feststellen konn~en (s. II. Mitteilung), die Extrahier- 
barkeit des Lebereiweil~es ab. Der Extrakt wird zudem aueh leichter 
mit Phosphatpuffer und 4 n KochsalzlSsung f/tllbar. 

Nach Abb. 2 ist die Extraktionsausbeute der Tiere mit 10 und 
20 Injektionen deutlich vermindert und betr~gt auf einen Mittelwert 
berechnet 45,9 % bzw. 47,8 % gegeniiber 58,4 % Normalwert. Gegeniiber 
der Norm wird auch ein vermehrter Anteil dieser Proteine dureh 4 n 
Koehsalz]Ssung ausgef~llt, und die Stabilit/~t gegenfiber der Verdiinnung 
mit destilliertem Wasser ist etwas herabgemindert. Erst nach 20 Injek- 
tionen und einer vor der Untersuchung liegenden injektionsfreien Pause 
yon mindestens 10 Tagen, also in einem Stadium, in welchem die Serum- 
eiweigvergnderungen sich in der I~egel dem Normalwert wieder an- 
gleichen und die bereits dargestellten Organvergnderungen (Zunahme 
des relativen Organgewichtes, N- und Eiweigfaktors und Ver~nderungen 
der prozentualen Zusammensetzung der Leber) ihren H6hepunkt deut- 
lich iibersehritten haben, hat sich wieder eine Normalisierung der 
F~llbarkeit der Extrakte eingestellt. Die Vergnderungen im Verlaufe 
des amyloidkrank maehenden Versuehes und der damit einhergehenden 
unspezifisehen Dysproteingmie sind besonders deutlieh aus den Phosphat- 
fgllungskurven (Abb. 4) abzulesen, ttier bringt die frfihe Phase der 
Eiweil3stoffwechselumstellung deut]iche Hinweise fiir eine Stabilitg~s- 
verminderung der 15sliehen Leberproteine. Naeh 10 Injektionen ist die 
Eiweigf~llung bei einem geraden Anstieg der Fgl]ungskurve, die keine 
Frakgionierung erkennen l~13t und deshalb auf eine starke Inhomogenitgt 
des Proteingemisehes hinweist, in einer Phosphatkonzentration yon 
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2,5 tool komplett. Naeh 20 Injektionen zeigt sieh nur '  eine geringe 
Triibungszunahme oberhalb dieser Grenze nnd nach einer an die Iniek- 
tionen sieh anschliel~enden Pause yon mindestens 10 Tagen ist das 
normale Fgllungsbild wieder erreieht. Bemerkenswert ist, da6 in keiner 
Behandlungsphase die obere und nntere Grenze der Fgllbarkeit des 
Leberextraktes gesunder Tiere fiber- bzw. unterschritten wird. Da 
somit der normale Fgllungsbereieh gewahrt ist, ]iegt der Sehlul~ 
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Abb .  4. N e p h e l o g r a m r a  der  ]6sl iehen LebereiwelB- 
kS rpe r  (PO~-F~llung) in  ve r sch iedenen  S t ad i en  

tier B e h a n d l u n g  

nahe, dab es sich bei den Ab- 
weiehungen im Kurvenverlauf 
lediglieh um quantitafive Ver- 
~tndernngen innerhalb vor- 
bestehender Proteinfr~ktionen 
handelt und die Qualifier des 
]Ssliehen Lebereiwei6es sieh 
dutch die Behandlung nieht 
grundlegend gegndert hat. 

Wir kOnnen dies durch 
Befunde bei der Aminosguren- 
baustein~nalyse best~tigen. 
Wurde am Leberextrakt ver- 
sehieden lang behandelter 
Tiere die papierchromatogra- 
phische Analyse der Amino- 
sgurenbestandteile durch- 
geffihrt, so waren s~Lmtliohe 
im Leberextrakt gesunder 
Tiere feststellbaren Amino- 
sguren auch hier naehweis- 
bar. Im quantitativen Amino- 

sgurenbestand zeigtell je 5 Leberextrakte yon Tieren mit 10 und 
20 Injektionen trotz deutlicher Abnahme der Extraktionsausbeute und 
t ints Anstiegs des Leber-Rest-N auf das ll/2fache keine ins Gewicht 
fallenden Vergnderungen (Tabelle 2). Lediglich das bereits im Normal- 
extrakt  nur spgrlich vorhandene Methionin war unter die Grenze einer 
exakten ~el~barkeit abgesunken. Damit dfirften die i n  denselben 
Versuchsstadien feststellbaren physikalisch-chemisehen Abweichungen 
yon der Norm lediglich Ausdruck kolloidaler Zustands~nderungen und 
nieht einer einschneidenden Vergnderung der chemisehen Zusammen- 
setzung sein. Ob die Verminderung des Methionins unter die Grenze 
einer exakten ~e6barkei t  fiir unseren Fall eines erhShten Eiwei~- 
einbaues in die Leber und einer Steigerung des Rest-N, d. h. verstgrkten 
Eiweil~um- und -abbaues yon Bedeutung ist, lg6t sich nieht sicher 
sagen. Immerhin ist anffgllig, d~l~ im Rahmen dieser Stoffwechsel- 
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Tabelle 2. Bausteinanalyse der wasserl6slichen Leberproteine. 
(Nach Di&lyse gegen Wasser; Konzentration in Mo].-%) 

Glycin . . . . . . . . . . .  
Alanin . . . . . . . . . . .  
Valin . . . . . . . . . . . .  
Leucin + Isoleucin . . . . . .  

Leberextrakt yon Tieren mit 

10 Injektionen 120 Injektionen 

6,9-- 8,0 
8,1-- 8,9 
6,9-- 8,1 

10,9-- 13,6 

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

10,9-- 14,5 

l~ormalbefund 
mit ~Mittelwert ( ) 

6 , 8 -  7,8 (7,4) 
7,9-- 8,9 (8,3) 
6 , 4 -  8,1 (7,2) 

11,1--14,0 (12,2) 

Gruppe I 32,8--38,6 33,7--40,3 (35,1) 

Serin . . . . . . . . . . . .  6,2-- 7,7 5,3-- 6,1 5,0-- 7,2 (6,1) 
Threonin . . . . . . . . . .  5,1-- 5,7 5,0-- 5,5 4,6-- 5,4 (5,2) 

Gruppe I I  . . . . . . . . .  11,3--13,4 10,3--11,6 (11,3) 

Cystein . . . . . . . . . . .  1,0-- 1,8 1,1-- 1,9 1,0-- 2,2 (1,7) 
Methionin . . . . . . . . . .  nur in Spuren 1,5-- 1,8 (1,6) 

Gruppe I I I  . . . . . . . . .  (3,3) 

Asparaginsi~ure . . . . . . .  9,7--12,6 (ll,0) 
Glutamins~ure . . . . . . .  14,9--16,8 (15,8) 

Gruppe IV . . . . . . . . .  (26,8) 

Lysin . . . . . . . . . . .  5,8-- 6,7 (6,4) 
Arginin . . . . . . . . . . .  4,4-- 5,1 (r 

Gruppe V . . . . . . . . . .  (11,1) 

Phenylalanin . . . . . . . .  2,6-- 3,2 (2,9) 
Tyrosin . . . . . . . . . . .  2,7-- 3,5 (3,5) 

Gruppe VI . . . . . . . . .  (6,1) 

3,6-- 4,7 (4,1) Prolin . . . . . . . . . . .  

Extraktionsausbeute . . . . .  

1,0-- 1,8 1,1-- 1,9 

10,2-- 12,0 10,0-- 10,8 
13,9--20,2 13,5--14,9 

24,1"-- 32,2 23,5--25,7 

6,5-- 7,3 4,8-- 6,3 
3,9-- 4,9 4,0-- 5,1 

10,4-- 12,2 8,8-- 11,4 

2,8-- 3,2 1,7-- 3,1 
3,0-- 3,3 2,5-- 3,4 

5,8-- 6,5 4,2-- 6,5 

3,3-- 4,9 2,0-- 4,5 

47,8 % 49,8 % 

9,4 9,7 l~est-N in % des Leber-Gesamt-N 

62,1% 

6,3 

1 Werte der wasserlSslichen Leberproteine gesunder Tiere nach LETTERER, 
GEtCOK und SC]~NEIDEI~. 

i~nderungen zeitweil ig ein re la t ive r  Mangel  an  Methionin  auf t r i t t ,  das  
als exogene Aminosi iure  fiir die EiweiBbi ldung unen tbehr l i ch  ist.  

E inen  wei teren  Be i t r ag  zur  phys ika l i sch-chemischen  Charakter i -  
s ierung des 15s]ichen LebereiweiBes b r ing t  die Viscosimetrie. Es gel ingt  
mi t  der  ScguLzschen Viscositi~tszahl ZU, die eine konzent ra t ions-  
unabhi~ngige GrSBe und  Mater ia . lkonstante  gibt ,  gewisse Charak te r i s t ika  
fiir die Molekfi lform (globi~r, f ibril l~r o d e r  Aggrega te  aus St~tbchen) 
und  die MolekiilgrSBe zu geben.  Z u d e m  ist  das  Verfahren  auBerordent-  
l ich empf ind l ich  und  jede  Zus tands~nderung  eines Kol loids  zeigt  sich 
in  Veri~nderungen der  Viscosi t~tszahl  an. I m  einzelnen l iegt  die Viscosi- 
t~ t szah l  ffir glob~re Pro te ine  um 0,004--0,01 und  ffir Fadenmolek i i l e  
mi t  Ausnahme  des r e l a t iv  wenig ges t reck ten  F ibr inogens  zwischen 
0,075--0,155 (HASSELBACtI und  SCHNEIDER). Noch hShere W e r t e  lassen 

u Arch. Bd. 328 45 
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Tabelle 3. Die Viscositiit des Leberextraktes gesunder und behandelter Tiere im 
Vergleich zur Viskositiit reiner Proteine und yon Proteinffemischen bekannter 

Zusammensetzung 

Leberextrakte : 
Normalbefund . . . . . . . . . . . . . .  
Iqaeh 10 Injektionen . . . . . . . . . . . .  
I~ach 15 Injektionen . . . . . . . . . . . .  
~ach  20 Injektionen . . . . . . . . . . . .  

Viscosit~tszahl Intrinsic viscosity 
Z~ [~']. 102 

0,0055 
0,00985 
0,00834 
0,01054 

5,5 
9,85 
8,34 

10,54 

Menschliches Blutplasma . . . . . . . . . .  0,0063 6,3 

Sphiirokolloide 
Albumine 1 

Ovalbumin . . . . . . . . . . . . . . .  
Serumalbumin (Pferd) . . . . . . . . . .  

(Mensch) . . . . . . . . .  
Globuline des menschlichen Serum 2 

al- Globulin . . . . . . . . . . . . . . .  
cr 2- Globulin . . . . . . . . . . . . . . .  
ill- Globulin . . . . . . . . . . . . . . . .  
~-Globulin . . . . . . . . . . . . . . .  

4,3 
4,9 
4,2 

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

FadenmoIeki~le : 
Fibrinogen 1 . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tropomyosin 1 . . . . . . . . . . . . . . .  
Kollidon 3 . . . . . . . . . . . . . . . .  

25,0 
52,0 

175,5 

Eiweiflstgbchen und Eiwei]3/iiden aus Eiweil~micellen: 
Gelatine s . . . . . . . . . . . . . . . . .  191,0 
L'Myosin S . . . . . . . . . . . . . . . .  175,0 
F-Aktin 4 . . . . . . . . . . . . . . . . .  260,0 
Aktomyosin 5 (je nach Zusammensetzung) . . 460,0--980,0 

x-5 Werte nach J .  T. EDSALL in ,,The Proteins" Bd. IB, 692 (1), nach J.  T. 
EDS~L in Adv. of Protein Chem. I I I ,  460 (2) und nach H. H. WEBE~ und B. v. 
KEREKJARTO (3), I-~ASSELBACH und SCHNEIDER (4) und F. JAISLE (5). 

auf  e ine  s t abchcn -  oder  f aden fS rmige  M i c e l l a r s t r u k t u r  ( A k t o m y o s i n )  

sch]ieBen. W i r d  Z U auf  die in  de r  a n g l o - a m e r i k a n i s c h e n  L i t e r a t u r  

geb rauch l i che  B c z c i c h n u n g  , , in t r ins ic  v i s c o s i t y "  m i t  de r  F o r m e l  

[U'] �9 1 0 2 2  1000 Z~ u m g e r e c h n e t ,  so b i e t e t  s ich w c i t e r h i n  e in  Verg le i ch  

m i t  d e n  W c r t e n  fi ir  r e ine  P r o t e i n e  m i t  w e i t g e h e n d  d u r c h  a n d e r e  phys i -  

ka l i sch -chemische  ~ e t h o d e n  a u f g e k l a r t c r  M o l e k u l a r s t r n k t u r .  
E s  w u r d e n  n u n  d i e  V i scos i t a t s zah l cn  fi ir  L c b e r e x t r a k t e  ge sunde r  

u n d  b e h a n d e ] t e r  T i c r e  b e s t i m m t .  Gle ichze i t ig  w u r d e  die Viscosit~tts- 

zah l  y o n  m e n s c h l i c h e m  P l a s m a  Ms Verg l e i chswer t  e r m i t t e l t  u n d  d e n  

B c f n n d e n  an  r e i n e n  P r o t e i n l S s u n g e n  zur  Sei tc  ges te] l t  (Tabel]e 3). E s  

ze ig t  s ich dabei ,  d a b  dcr  L e b e r c x t r a k t  ge sunde r  T ie re  die  Vi scos i t a t  

y o n  S e r u m g ] o b u l i n e n  bcs i tz t .  D a  die  V i scos i t a t s zah l  y o n  S e r u m a l b u m i n  

u n d  O v a l b u m i n  d e u t l i c h  ge r inge r  ist ,  l i eg t  w i e d e r u m  der  SchluB nahe ,  
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dab das wasserlhsliche Lebereiwei8 keine wesentliche ~[engen an albumin- 
artigen Proteinen enthglt. Wenn das mensch]iche Blutplasma eine 
Viseositgtszahl in der Gr56enanordnung der Globuline besitzt, so ist 
dies a]s Folge seines Gehaltes an Fibrinogen anzusehen, das als angedeutet 
fibrillgres Protein bsreits in geringer Zumischung die Viseositgt des 
Plasma wesent]ich beeinflul~t und damit den prozen~ual hohen Gehalt 
des Blutplasmas an Albumin kompensiert. In Verbindung mit dem 
fibrigen physikalisch-chemischen Verh~]ten des Extraktes kann aus der 
)~hnlichkeit der Plasmaviskositgt mit der des ]hslichen Lebereiweil]es 
a]lein nicht der Sehlu6 gezogen werden, dal~ das Leb~reiwei6 Fib~inogen 
enthglt. Vielmehr liegt es nahe, ein Gemisch globgrer, wahrseheinlich 
globu]inartiger Eiweil~k5rper in der Leberzelle zu vermuten. 

Im Ver]aufe der bei der experimentellen Dysproteingmie sich einste]l- 
enden Vergnderungen des LebereiweiSes steigt nun die Viscositgtszahl 
fast auf das Doppelte des Normalwertes an, erreieht aber weder die Werte 
ffir Fadenmolekfile wie Fibrin0gen nnd Kollidon, noch die der Eiweil~- 
stgbchen Gelatine und L '~yos in  oder des hochvischsen Aktomyosin- 
komplexes. Aueh erseheint es wenig wahrscheinlieh, dal~ der Leber- 
extrak~ in irgendeiner Phase der amyloidkrank bzw. dysproteingmiseh 
maehenden Behandlung wesentliehe Mengen derartiger Bestandteite 
enth~lt, da deren Viseosit~t mindestens eine Zehnerpotenz hhher liegt 
und nach der Mischrege] yon W~BE~ und v. KSREKJA~O sehon hei 
geringer Zumischung derar~iger Proteine die Gesamtviskosit/it viel 
starker ansteigen mfi6te. Die aus Tabelle 3 ersichtlichen weiteren Ab- 
weiehungen der stark erh6hten Viskosit/Ltszahl nach ]5 und 20 Injektio- 
hen yon dem Wert  naeh 10 Injektionen sind nicht weiter ausdeutb~r, 
da hier aueh die Auswahl der Tiere eine gewisse Rolle spielen kann. 
Die Viseositgtszunahme der Extrakte  unter der Behandlung ist indessen 
hinreichend gesichert. Sie setzt friih ein, reiht sieh damit fo]gerichtig 
an die Ver~nderungen der Sa]zfgllbarkeit der Extrakte an und ist ein 
weiterer Hinweis auf durehgreifende Vergndernngen am Zellplasma, 
was auch aus der relativen Abnahme der wasserlhslichen und Zunahme 
der nnlhslichen strukturbildenden Zellsubstanz abzulesen war. Darfiber 
hinaus ist es wiehtig festzustellen, dab die st~rkste Viscosit~szunahme 
in das Stadium der Leberzellhyperplasie und der stgrksten Bluteiwei6- 
ver~nderungen fgllt. Offenbar bildet die Leber zu Beginn der experi- 
mente]len Dysprotein~tmie vermehrt strukturiertes Eiweil~ und grob 
disperse wasser]hsliche EiweiBkhrper. Da aueh in der Leber der pro- 
zentuale Gesamteiweil]gehalt gleichbleibt bzw. eine Tendenz zum Abfall 
zeigt, ~hneln diese Vergnderungen des kolloidalen Zustandes der Leber- 
zellproteine im ganzen gesehen dem im Serum als inversen l~egulations- 
meehanismus bezeiehneten Vorgang einer Globulinzunahme, d .h .  Ver- 
mehrung der grob=lispersen Phase auf Kosten der feindispersen. 

45* 
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Die histologische Kontrolle yon Milz, Leber nnd Nieren s~mtlicher 
Tiere ergab bei 4 M~usen aus den Tiergruppen mit 20 Injektionen einen 
Amyloidbefall der Milz. Es zeigten sich einfache Ringe yon Amyloid- 
substanz jeweils um mehrere Fo]likel der Milz. Lediglich bei einem 
Tier, das aueh in Venen und Capillaren der Leber Amyloid aufwies, 
berfihrten sich die Ringe gegenseitig. Eine diffuse Amyloidose der Milz 
war in keinem Fall aufgetreten. Damit ist nach LETTERER (1) bei diesen 
Tieren der Amyloidstgrkegrad 1--2 erreicht. EiweiBchemisch zeigten 
diese Tiere eine Verminderung der Extraktionsausbeute an der Leber, 
die bei den beiden Tieren der ]etzten Gruppe (20 Injektionen d- 10 Tage 
Pause) mit einem Mittel yon 42,3 % deutlich unter den Werten bei den 
fibrigen Tieren dieser Gruppe lag (Abb. 2). Indessen zeigten aueh die 
amyloidfreien Tiere der vorhergehenden Behandlungsstadien gelegentlich 
gleich niedrige Werte, so daf~ daraus, wie bereits in der vorhergehenden 
:Y[itteilung festgestellt wurde, nicht auf sine ffir den Amyloidbefall spezi- 
fische Veranderung des Chemismus der Leber geschlossen werden darf. 

Was das qualitative Verhalten der Leberextrakte der Amyloidtiere 
betrifft, so war bei den Tieren der Gruppe mit 20 Injektionen die Fallbar- 
keit gegenfiber 4 n Kochsalz15sung gleichermaSen erhSht wie bei den 
fibrigen Tieren dieser Gruppe. Die Amyloidtiere der letzten Gruppe 
zeigten wie die amyloidfreien Tiere eine normale F~llbarkeit. Leider 
waren samtliche Tiere, bei denen eine quantitative Aminosgurenanalyse 
und eine viscosimetrische Charakterisierung der Leberextrakte durch- 
gefiihrt werden konnte, ohne Amyloidbefall. Deshalb sind unsere Aus- 
sagen fiber eventuelle qualitative Vergnderungen des Leberextraktes 
bei Amyloidbefall beschr~nkt. Es zeichnet sieh abet auch bier wieder 
die Tatsache ab, daI~ dem Amyloidbefall wohl deutliche Ver~nderungen 
ira Eiweil~bestand tier Org~ne und im kolloid-chemischen Verhalten des 
LebereiweiSes vorausgehen. Diese Ver~nderungen laufen aber bei 
amyloidfreien wie spgter yon Amyloid befallenen Tieren in gleicher Art 
und weitgehend auch in gleicher Stgrke ab. Es tritt daher weder an 
den Organen noch im Zuge der in 2 Phasen ablaufenden BluteiweiB- 
vergnderungen in irgendeiner Phase der Behandlung ein e~wa amyloid- 
spezifisches Bild auf, welches die Amyloidose als ,,Stoffwechselent- 
gleisung" bzw. als Paraproteinose charakterisieren kSnnte. 

Besprechung 
Nach der Darstellung der eiwei$chemisehen Ver~nderungen an den 

Organen soll nun abschlieI~end versueht werden, unsere Erkenntnisse 
im Zusammenhang mit dem Ablauf der BluteiweiSver~nderungen zu 
betrachten. Tr0tz der Komplexit~t beider Vorg~nge erscheint es mSglich, 
eine synoptische Darstellung zu geben, da ihre Dynamik weitgehende 
Xhnlichkeiten aufweist. 
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Gehen wir yon den Serumver~nderungen aus, so zeigt es sich, da$ 
der biphasische Ablauf tier experimentellen Dysprotein~mie (LETTE~E~ 
und SCnSEIDE~) Yon bestimmten, bei s~mtliehen behandelten Tieren 
gleichartigen Organver~tnderungen an Milz und Leber begleitet ist. In  
tier akuten Phase der stgrksten Bluteiweif~ver~tnderungen mit Zunahme 
des Albumin/Globulin-Quotienten und Hervortreten der s-Globulin- 
vermehrung, die mehr oder weniger deutlich t in Ausdruck tier Irritation 
des Stoffweehsels ist, kommt nnmittelbar nach Beginn der Behandlung 
ein Umbau tier Organe zustande. Es wird innerhalb yon 10 Tagen Eiweift 
in einer dem gesamten zirkuherenden Plasmaeiwei$ unmittelbar ver- 
gleichbaren Menge in Leber und Milz eingebaut, und in der vergrSSerten 
Leber zeigt sich der yon HASgTMOTO und PICX am Meersehweinehen 
beobachtete Zustand : Gesamtstiekstoffgehalt gleichbleibend, Eiweif~ ver- 
raindert und l~est-N vermehrt. Die weitere Analyse ergibt dabei die 
absolute Vermehrung des Lebergewebes und quantitativ-morphologisch 
betraehtet  die Leberzellhyperplasie. Diese ist begleitet yon einem 
charakteristisehen Wandel des physikaliseh-ehemisehen Verhaltens des 
Lebereiweiftes in dem Sinne, dal~ das wasserunlSsliehe Lebereiweift 
relativ und absolut zunimmt und alas 15sliche Eiwei$, wenn auch in 
seinem absoluten Bestand nur unwesentlieh vermindert, so doch deutlich 
grobdisperser geworden ist. Dementsprechend ist es leiehter f~tllbar 
und hat  eine hShere Viscosit~tt. 

Ha t  das Tier diesen Umbau seiner Organe und vor allem auch die 
eellul~tre Transformation seiner Milz abgeschlossen, was sich in einer 
~ormalisierung des relativen Gehaltes an wasser15sliehem Eiwei$ und 
in einem nunmehr wieder der Norm angeglichenen physikalisch-chemi- 
sehen Verhalten seines LebereiweiSes auftert, so ist auch der HShepunkt 
der DysproteinKmie iiberschritten undes bildet sieh eine 2. Phase der Blut- 
eiweil~ver~nderung aus. Diese ist durch einen Wiederanstieg des ~/-Globu- 
lins und Abfall tier ~-Globulinvermehrung so~-ie geringen Anstieg des 
fl-Globulins undFibrinogens gekennzeiehnet (LETTERE~ und SCgN~IDE~). 
Sowohl das Bluteiweil~bfld wie das histologische und das eiwei$chemische 
Verhalten der Organe lassen zu diesem Zeitpunkt eine gewisse Einregu- 
]ation des Stoffweehsels, insbesondere der Milz und Leber, auf die 
sch~digende Noxe erkennen. Diese Regulation geht sogar soweit, da$ 
trotz der Fortsetzung der Eiwei$injektionen das SerumeiweiSbild eine 
Normalisierung in ghnlicher Weise wie das Organeiwei$ anstrebt. Der 
Umbau yon Milz nnd Leber ist abgesehlossen und es hat sieh aueh 
morphologisch in der Leber mit dem Eintr i t t  einer Zellhypertrophie 
eine Daueranpassung eingestellt. 

Fragt  man nach den ~echanismen, deren sich der Organismus bei 
diesem Vorgang bedient, so wird eiwei$chemisch wie histologisch be- 
t rachtet  kein neuartiger Weg besehritten, sondern der Organismus 
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bedient sich der bereits in seiner orthischen Biotik vorgezeichneten 
ReaktionsmSgliehkeiten. Dies geht in dieser Studie besonders eindrueks- 
roll  aus den Aminos~urenbefunden am kolloid-chemisch ver~nderten 
Leberextrakt  hervor, da der normale quantitative Aminos~urenbestand 
vSllig gewahrt bleibt. Auch die ffir bestimmte F~llungsmittel am 
Leberextrakt  gesunder Tiere eharakteristischen F~]lbarkeitsgrenzen 
werden in keinem Fall unter- oder fiberschritten. Damit ergibt sich in 
keiner Phase ein Anhaltspunkt ffir das Auftreten oder die Produktion 
organ- und blutfremder, d. h. krankhaft  abgewandelter Proteine. 

Im tIintergrund dieses im Bluteiwei~bild und im Chemismus der 
Organe wie im feingewebliehen Verhalten gleiehermal~en zum Ausdruek 
kommenden Geschehens, das den Beweis enger Beziehungen zwischen 
Bluteiwei]~ und Gewebseiweil3 yon Leber, Milz und Nieren bringt, 
stehen noch wichtige Einzelerkenntnisse fiber den Chemismus der Leber 
und jetzt  auch deutbare Zusammenh~nge zwisehen geweblichen Reaktio- 
hen und der Vermehrung bestimmter Bluteiwei~fraktionen. Es zeigt 
sich deutlieh, da~ die Leber zu einem hohen Prozentsatz wasserlSsliche 
Eiwei~kSrper enth~lt, die Globulincharakter haben und zu einem nieht 
geringen Anteil sowohl entsprechend ihrer Ffillbarkeit wie naeh Viskosi- 
t~t, elektrophoretiseher Wanderung und qnantitativem Aminos~uren- 
bestand dem Serum-~- und -fi-Globu]in nahestehen. Indessen sind diese 
Eiwei~kSrper mit den Serumproteinen nicht vSllig identisch. Wie die 
immunologisehen Studien und auch die mit physikalisch-chemisehen 
~[ethoden darstellbaren Differenzen beweisen, ist es daher nicht an- 
g~ngig, in der Leberzelle schon fertige Bluteiweii~kSrper zu suchen. 
Vor allem enth~lt die Leber kein sicher naehweisbares Albumin und 
Fibrinogen. Es ist also nieht mSglieh, den Anstieg einer Serum-Eiweil~- 
fraktion und den gleichzeitig eriolgenden Abfall einer sich elektro- 
phoretisch weitgehend ~hnlich verhaltenden Leberproteinfraktion dahin- 
gehend zu deuten, dal~ die Leber das Serumprotein in fertiger Form 
abgegeben habe. Vielmehr liegt es nahe, dal~ das Eiweil~ erst beim 
Durehtri t t  durch die Zellmembran seine endgfiltige Form a]s BluteiweiB 
erh~lt. Wenn auch die Leber im Zentrum des Sto~lwechsels steht, so weist 
vor Mlem die bereits vorgelegte Berechnung der Bilanz des Stiekstoffes 
und EiweiBes, auf Grund deren zu ersehen ist, dal3 sieh trotz erhebliehem 
EiweiBeinbau in die Organe keine wesentliche Verminderung des Serum- 
gesamteiweii~es ergibt, auf andere Faktoren im Stoffwechselgesehehen, 
wie Eiweil~gehalt weiterer Gewebe und die exogene Eiweil~zufuhr hin, 
die offenbar eine groBe, abet heute noeh nicht roll  fibersehbare Rolle 
spielen. Wahrscheinlieh ist die Leber nur Durchgangsst~tte ffir das 
Eiwei]~ und seine Bausteine, wobei intermediate Stoffwechselvorg~nge 
sich vielfach fiberschneiden und die Vorstellung einer Aufnahme yon 
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nicht eiweiBartigen N-Substanzen und der Abgabe fertigen BluteiweiBes 
zu eirgach erseheint. 

Bis jetzt l~tBt sich also ledig]ich nachweisen, dal~ bei der experi- 
mentellen Dysprotein~mie im Serum- und LebereiweiB gleiehgerichtete 
Veri~nderungen in dem Sinne auftreten, dal~ im akuten Stadium der 
Dysprotein~mie der GesamteiweiBbestand der Leber, bezogen auf das 
KSrpergewieht, zunimmt, wahrend derjenige des Serum nur unwesent- 
lieh abnimmt und die LSslichkeit der Leber- und SerumeiweiBkSrper 
nach Art des inversen Regulationsmechanismus, wie ihn W U ~ M A ~  
und WOODENLY am Serum naehgewiesen haben, vermindert ist. DaB 
dabei im Blutserum das ~-Globu]in als raseh mit einer Vermehrung 
reagierende Komponente eine wesentliche t~olle spielt, ist in Anbetraeht 
der Verwandtsehaft eines GroBteils der Leberproteine mit dieser Fraktion 
nicht auff~llig. Viel]eieht ist diese Serum~raktion, die nach heutiger 
Ansicht aueh manehe funktionelle _~hn]iehkeiten mit dem Serum- 
albumin hat, in einer leieht disponiblen Vorstufe in der Leber vorhanden 
und kann bei Bedarf und insbesondere wenn das Serumalbumin schwin- 
det, rasch in das Blur fibertreten. Es sei an dieser Stelle auch darauf 
hingewiesen, dab bei jeder st~rkeren Irritation des Organismus und 
jedem vermehrten Austauseh zwischen Blut und Gewebe diese Kompo- 
nente im Serum sofort ansteigt. So ist die g-Globulinzunahme das 
wesentliehe Charakteristikum der akuten entziindlichen t%eaktions- 
konstellation yon WV~RMA~ und WV~DERLu _~hnliche SerumeiweiB- 
ver~nderungen sind bei ausgedehnten Nekrosen, wie z. B. dem frischen 
Myokardinfarkt zu beobaehten (WuHRMAI~). Aueh nach RSntgen- 
bestrahlung stellt sich ein raseher Anstieg der g-G]obuline ein (H6n~E, 
JEST~ und KV:~KEL), der im Experiment offenbar in engem Zusammen- 
hang mit der verabreiehten Strahlendosis steht (BAYER, I~LL~ und 
SchnEIDer). Bei Stofiwechselkrankheiten, insbesondere im Coma 
diabetieum land Sc~Eu~L~ (1) eine starke Reaktion des ~-Globu]ins 
und sehlieBlich kann ein starker EiweiBverlust (Blutverlust, Plasma- 
pherese) und auch die ~ephrose und eine EiweiBverarmung des Organis- 
mus dutch langdauernden Hunger zu einer wesent]ichen Vermehrung 
der ~-Globuline und in geringerem Grad der fi-Globuline fiihren (ZnLDIS 
und ALL~G, WEndEd). Erw~hnenswert sind noeh ~[hnliche BluteiweiB- 
befunde yon GJESS]~G und C ~ U T ~  bei Verbrennungsversuehen und 
~on ~OSLOWSKI~ I-IAI~TMAN:b~ und VOGEL beim experimentellen Crush- 
Syndrom. Auf Grund eigener Beobachtungen beim Amyloidversueh 
(OT~ und SCn:~EID~) und vor allem naeh Cortisonverabreichung bei 
der Maus [Sc~EI~E~ (5)] haben wir enge Beziehungen zwischen der 
~.-Globulinzunahme und Stoffwechselumstellungen im Sinne einer nega- 
riven Stiekstoifbilanz vermutet, was SC~Et~L~ (2) vom klinischen 
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Blickpunkt aus weitgehend unterbauen konnte. Fiir die Deutung der 
sog. ersten Phase der unspezifischen Dysprotein~mie haben BE~]ZOLD 
und OTT in einer kritischen Wertung des Eiweil~spektrums und seiner 
klinisehen Bedeutung den charakteristischen Albuminabfall mit ent- 
sprechender Vermehrung des ~2-Globulins und weniger konst~ntem 
Anstieg des ~1- und fl-Globulins mit einer katabolischen Stoffwechsel. 
einste]lung, einem Luxusverbrauch yon Eiweil~, einer GewebszerstSrung, 
Exsudation und Destruktion in Verbindung gebracht. Damit t r i t t  
yore klinischen wie experimentellen Stgndpunkt aus die besondere 
Rolle der ~-Globuline beim gesteigerten Stoffumsatz und vor gllem bei 
jedem vermehrten Austausch zwischen Blur und Gewebe deutlieh hervor. 
Dies bezieht sich insbesondere auf den an die Schgdigung noch nicht 
adaptierten Organismus. 

Das ~-Globulin f~llt nach unseren Beobaehtungen in der Phase des 
Organumbaues, also beim Anlaufen der geweblichen Reaktionen, deut- 
lich ab. Es steigt erst wieder a~, wenn der Umbau der Milz und die 
Proliferation lympho-histiocyt~rer Zellherde in der Leber abgeschlossen 
sind. Man geht deshalb wohl nieht fehl, die Entstehung maneher Globuline 
und dabei vor allem des y-Globulins in der Milz und im aktiven Mes- 
enehym der Leber zu suehen. 

Unsere Beobaehtungen bringen, was die LSslichkeitsverminderung 
des Lebereiweil~es bei dysproteingmisehen Zust~nden nnd den Gesamt- 
eiweil~- und Rest-N-Gehalt der gesunden Leber betrifft, eine Bestgtigung 
der vor Jahren schon erhobenen Befunde yon B ~ c ~  und BLV~YER. 
Jedoeh fanden wir im Leberextrakt gesunder und dysprotein~miseher 
Tiere kein Albumin und miissen deshalb den Begriff eines Albumin- 
G]obulinquotienten ffir das Lebereiweil] ablehnen. Dieser yon B n R c ~  
und B L E u  durch Mg-Sulfatf~llung ermittelte Quotient ist wohl Aus- 
druck ffir das Vorliegen verschiedenartiger Proteine in der Leber. Doch 
es steht heute fest, dal~ bei der Anssalzung yon Serumproteinen in der 
mit Albumin bezeiehneten Stufe ~ueh Pseudog]obuline und vor allem 
das elektrophoretiseh sieh als ~-Globulin charakterisierende Protein 
mit zur Ausf~llung kommen kSnnen (GuT~A~, PEDERSEIV). ~vVir ver- 
tauten daher, dab BE~GV~ und BL]~YE~ diese Fraktion als Albumin 
angesehen haben. Wenn sie aber mit der Mg-Sulfatmethode im Kanin- 
chenserum durchsehnittlich 75 % Albumin gefunden haben, so ist dies 
gegeniiber den elektrophoretisehen Befunden (50--55% Albumin) zu 
hoeh und wiederum ein Beweis, dab auch andere Proteine zusammen 
mit dem Albumin bei der Aussalzung ausgef~llt warden. Im Leber- 
extrakt gesunder Kaninehen fanden sie etwa 32% ,,Albumin" nnd es 
mug vermutet  werden, dab sie dabei innerhalb der ,,Albuminfraktion" 
auch diejenigen Proteine ausgefgllt haben, die bei unseren Bestimmungen 
sich als Pseudoglobuline erwiesen. Entspreehend diesen Erhebungen 
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bei den Normaltieren fanden BE~GE~ und BSEYE~ dann auch in der 
Leber ihrer dysprotein~misehen Tiere vermehrt ,,Albumin" und eine 
ErhShung des Albumin-Globulinquotienten. Unsere und die Befunde 
anderer Untersucher ,wie ORGLNEISTE~ u. a. weichen davon abet wesent- 
lieh ab. Wit halten die beobaehtete Vermehrung grobdisperser Proteine 
in der weniger ersehSpfend extrahierbaren Leber vet Mlem deshalb fiir 
stiehhaltig, well sieh die DisPersitgts~nderung mit mehreren, von- 
einander unabhgngigen 3/[ethoden gleiehartig nachweisen lieB und auch 
vom physikahsch-ehemisehen Standpunkt aus eine Zunahme der Fgll- 
barkeit eines Proteins bei gleichzeitig verminderter Extrahierbarkeit 
viel wahrscheinlicher ist Ms ein umgekehrtes VerhMten. 

Aus den vergleiehenden Befunden an der Leber und am ]~luteiweiB 
k6nnte man die Vorstellung entwiekeln [LETTE~E~ (3)], dab der yon 
uns erzeugten Dysprotein~mie eine erh6hte Proteolyse mig graduell 
versehiedenem Abbau der einzelnen Bluteiweigfraktionen und einem 
daraus sich herleitenden Albuminverlust dureh ~bergang dieser Fraktion 
in Polypeptide und andere niedermolekulare Eiweigbausteine zugrunde 
liegt. Entspreehend dem Albuminverlust wiirde dann Globulin nach- 
gesehoben und dieses dann wieder aus den leichter und sehlieBlich 
sehwerer 16sliehen oder gar unlSsliehen Zellproteinen seine Erg/inzung 
linden. Die Leber wiirde hierbei eine Sehliisselstellung einnehmen. Man 
kSnnte aus ihrem Umbau und den Ver~nderungen ihrer wasserlSsliehen 
Fraktion den Sehlug ziehen, dab sie vet  allem zu Beginn vermehrt un- 
!6sliehe EiweiBsubstanzen bildet, um einerseits ihr stoffwechselaktives 
Parenehym zu vergrSl?ern und um andererseits graduell unterschiedlich 
und mehr oder weniger sehnell wasserlSsliehe Proteine abzugeben. 
Dabei kSnnten die ~-Globuline als weitgehend vorgebildete und raseh 
zur Verffigung stehende Komponente eine wesentliehe l%olle spielen. 
Diese Vorstellung kann dutch die meisten unserer Befunde gestfitzt 
werden. So land sieh im Blur und Lebergewebe zugleieh das inverse 
Verhalten yon leieht und sehwerer 16sliehen Bestandteilen und aueh 
ein erhShter lgest-N-Gehalt der Leber w/ihrend der Dysprotein~mie. 
Indessen fehlen noeh jegliehe Anha]tspunkte fiir einen unmittelbaren 
Ubergang yon Globulin in SernmMbumin. Eine so]ehe Umwandlung 
wird zumindest im Milieu des strSmenden Blutes noeh sehr angezweifelt. 

Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Forsehungsgemein- 
schaft durchgeftihrt. 
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