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Histochemische und biochemische Untersuchungen 
beim Gargoylismus (Pfaundler-Hurler-Syndrom) 

Von 

~ALF SCHNABEL 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 10. April 1961) 

A. Einleitung 
Die vermutlich auf einer genbedingten Enzymopathie  beruhende generalisierte 

Thesauropathie bildet ein wesentliches Merkmal des Gargoylismus (Pfaundler- 
Hurler-Syndrom, Dysostosis multiplex, dysostotische Idiotie). Uber die chemische 
Natur  der gespeicherten Stoffe herrschten die verschiedensten Meinungen [vgl. 
die monographischen Darstellungen yon LI~DSAu u. Mitarb ,  HE~DEI~SON U. 
Mitarb., HALLERVOI~DE~, SCHETTLEI~, DIE ZEL (3), PETEI%S und HIE~Z (2)]. Aus 
der Vielzahl von Substanzen, unter denen Glykogen, Mucopolysaccharide, 
heparini~hnliche Polysaeeharide0 Muco- und Glykoproteide, Glykolipoproteide, 
Phosphatide, Cerebroside, Ganglioside und andere Glykolipide genannt wurden, 
sch~]ten sich jedoch in jfingerer Zeit zwei bedeutsame Befundgruppen heraus, 
die namentlich auf die Forschungsergebnisse yon KLENK (2) und BRANTE (2, 3, 4) 
zurfickgehen. Es handelt sich einmal um die Gangliosidvermehrung der H~rn- 
grisea und zum anderen um die in mehreren Organen nachgewiesene Stapelung 
yon tells leicht 15slichen Stoffen der Mucopolysaccharid-Klasse. Trotz der zahl- 
reichen meist kasuistischen Mitteilungen befinden sich noch viele Fragen im 
Fluid. Sie betreffen die Zusammensetzung der Speichergem~sehe in den ver- 
schiedenen Zell- und 0rgantypen,  die yon Fall zu Fall variierenden qualitativen 
Verh~ltnisse, die Mucopolysaccharid-Anreicherung in den Orge~nparenchymen, 
das morpho]ogische Substrat  der Hypermucopolysaccharidurie,  die Beziehungen 
zwischen dell intra- und extracellul~ren Speiehersubstanzen des Bindegewebes, 
die hypothetische Enzymopathie,  die verschiedenen Erbmodi  u. a. m. - - D i e  
vorliegende autoptische Beobachtung umfal~t biochemische und ausgedehnte 
histochemische Untersuchungen. 

B. Eigene Beobachtung 

I. Krankengeschichte (sehr gekfirzt) 1 
~ormale Geburt am 21.7.55, seit dem 2. Lebenshalbjahr dick und schwerf~llig, stark 

verzSgerte motorische und geistlge Entwicklung, Sitzen mit 9 Monaten, Laufen am Ende 
des 2. Lebensjahres, spricht mit 3 Jahren nur cinzelne WSrter, Neigung zu Nasen-Rachen- 
infekten. - -  Gut entwickelte normotone Muskulatur, keine Paresen, Reflexe normal, unvoll- 
st~ndige Streckbarkeit der Gelenke, lautes Systolikum (PM an der Herzspitze), keine Aldersche 

1 Besonderen Dank schulde ich Herrn Prof. Dr. reed. habil. K. NISSL~I~, Direktor der 
Kinderklinik der Medizinischen Akademie Magdeburg, ffir die freundliche Er]aubnis, die 
Krankengeschichte auswerten zu diirfen. 
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GranulationsanomMie, keine Hornhauttrfibung (SpMtlampen-Untersuehung!). RSntgeno- 
logiseh: Kleine Femurkopfepiphysen, mehrere kMkdichte Wachstumslinien an den Neta- 
physen der langen RShrenknoehen. ZuekerhutfSrmige Mittel- und EndphMangen, lumbale 
Kyphose bei Verschm~lerung und angelhakenartiger Deformierung des 2. Lendenwirbel- 
kSrpers. Handwurzelkerne Mtersgereeht entwiekelt. - -  Im November 1958 begonnene, etwa 
12monatige Prednison-Behandlung (Anfangsdosis 40 rag/die, ErhMtungsdosis 7,5 rag/die) 
ohne sinnfgllige Verbesserung der geistigen Leistungen oder Rfickbildung tier Hepato- Spleno- 
megalie. Exitus am 27.1.60 an Bronehopneumonie. Klinische Diagnose: Pfaundler-Hurler- 
sehe Erkrankung, Vitium cordis eongenitum. 

II. Selctionsbe/und (G 39/60 v. 28 .1 .60)  

Leiche eines 41/~jahrigen Knaben. Gewicht 23 kg; Alterssoll 17,4 kg. Pfaundler-Hurler- 
sehe Erkrankung: Kleinwuchs (KSrperlange 96 cm; Alterssoll 106,7 em)~, Makrodolieho- 
kephalie (Kopfumfang 51 cm), vorspringende StirnhScker, Wasserspeiergesieht, leichter Epi- 
eanthus, anomal modellierte Ohrmuscheln, Wulstlippen, Makroglossie, Rectusdiastase, 
wMnul~groi]e Nabelhernie, persistierender Processus vaginMis peritonei beiderseits, Hydrocele 
testis rechts. Hypoplasie des 2. und 5. Lendenwirbels mit Kyphose, Hypoplasie der Femur- 
kopfepiphysen, Coxa valga beiderseits, Tatzenh~nde, TatzenffiBe. Hepatomegalie (1170 g; 
Sol1650 g), Splenomegalie (200 g; Sol150 g), NephromegMie ( 160 g; Sol1100 g), KardiomegMie 
(190 g; Soll 78 g), keine Hyperplasie der Lymphknoten. Endokardfibroelastose des linken 
Vorhofes, nodulare Sklerose der Valvula mitrMis. Keine Hornhauttrfibung. Makrencephalie, 
sulzig-fibr5se Verdickung der Leptomeninx cerebrMis, namentlich fiber der Hirnkonvexitat 
und den FrontMpolen, je ein linsgrol3er verbreiterter perivascul~rer Adventitialraum (,,Cyste ~ 
in der linken Balkenhalfte und subependymal am rechten Caudatuskopf. Cerebellarer Druck- 
konus 1. Grades. Adipositas (Gesicht, Stamm), Hypertrichose, hochgradige symmetrisehe 
Atrophie der Nebennierenrinde (Zustand nach langdauernder Prednison-Medikation). 

Eitrige Bronchitis und Bronchiolitis mit eitrigen peribronchularen Herdpneumonien, 
rechts st~irker Ms links. Multiple l~andatelektasen, Emphysema acutum pulmonum. Katarrha- 
lische Urocystitis. Kr~ftig entwickelte Muskulatur. 

I I I .  Biochemische Untersuchung 

1. Neuramins~iuregehalt der Grol~hirnrinde. Die Bes t immung  wurde im Phy- 
siologisch-Chemischen I n s t i t u t  der Univers i t s  KSln  (Prof. Dr. Dr. h. c. E. KLE~K) ~ 
durch Her rn  Dr. U. LIEDTKE vorgenommen.  Das R indengrau  enth~l t  danach  
0,13 % (normal u m  0,1%) Neuramins~ure  bezogen auf Trockengewicht,  was einer 

leichten Gangl ios idvermehrung entspricht .  

2, Toluidinblau-Probe der Konservierungsfliissigkeit. Je 2 cm 3 einer 0,1%igen w~l~rigen 
ToluidinblaulSsung wurden mit je 3 Tropfen der Konservierungsfliissigkeit (w~6riges Formol) 
des Gargoylismus-Falles, mehrerer Vergleichsf~lle und einer ungebrauchten Formoll5sung 
beschickt. Nur bei dem Gargoylismus-Fall trat ein lebhafter metachromatischer Farb- 
umschlag nach violett auf. Die chromotrope Substanz war in Formol bzw. Wasser leicht 
15slich, aber unlSslich in Athanol. Im Hinblick auf die Ergebnisse yon :BRAI"~TE (3, 4) und 
UzMA~ mSchten wir auf das Vorkommen makromolekularer Stoffe yore Typ saurer Mucopoly- 
saccharide schliel~en, die w~hrend der langdauernden w~iBrigen Fixierung aus den Organen 
extrahiert worden sind a. Diese einfache Probe, bei der man gegebenenfalls die Konzentrationen 
der Farbstoff- und Testl6sungen variieren mfil~te, ist als Suchreaktion brauchbar [vg]. auch 
BRA~T~ (4)]. 

Normalma2e naeh STrAiT U. STEVENSON (bei FAFCONI u. PleADER), 
2 tterrn Prof. Dr. Dr. h. c. E. KLENK danke ich sebr ffir die Oberlassung der Beiunde. 
3 Inzwischen teilte mir auch Herr Dr. U. LIEDTKE (Physiologisch-Chemisehes Institut der 

Universitat K61n) mit, dal~ aus 250 ml des fiir die Konservierung benutzten Formalins 1,07 g 
eines Rohmucopolysaecharids mit einem HexosamingehMt yon fast 8% gewonnen werden 
konnte. 
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I V. Histotopochemische 
und histomorphologische 

Untersuchung 

1. Technik. Fixierung:  
S~mtliche Organe in :Neu- 
trMformMin,auBerdemTeiie 
der Leber0 Milz, Niere, Ske- 
le tmuskulatur ,  des Herz- 
muskels und  Mesentcrial- 
lymphknotens  in 96%igem 
J~thanol. Gefrier-, Gelatin e-, 
Paraffin-  und  Celloidin- 
schnitte.  

Die techuischen Einzel- 
hei ten sind, soweit im Text  
n icht  anders vermerkt ,  bei 
LIPI', DIEZEL (3) und  
PEARSE (2) ersiehtlieh. In  
AMinderung des vonPEAaSE 
(2) angegebene~l Verfahrens 
zur Best immung des iso- 
elektrisehen Punktes  ( , ,methylene blue 
ext inct ion")  yon Gewebsstruktureu ha t  
sich uns bei Ge/rierschnitten folgende Me- 
thodik  bewahr t :  1. Schni t te  15min  lung 
in 2ram gewechseltes Aqua dest. bringen. 
2. F~rben mit  gepufferten Methylenblau-  
15sungen yon verschiedenem pH-Wert,  
10 min. 3. Spiilen in Pufferl6sungen yon 
gleiehem pi~-Wert, 1 rain. 4. Fixierung 
in 5%igor Ammoniummolybdat-LSsung,  
l0  min. 5. Kurz abspfilen in Aqua dest. 
6. EinsehluB in Sorbitsyrup (Karion 
M e r c k ) . -  Fiir  die Ribonucleaseversuehe 
bcni i tz ten wir ein naeh  den Angaben yon 
BI~Ael~ET (S. LIPP) aus lebensfrischen g in-  
derpancreata  hergestelltcs Pr~parat ,  dessen 
Akt iv i t a t  an  den Nissl-Schollen yon motori-  
schen Vorderhornzellen getestet  wurde. - -  
Die histotopochcmische Bes t immung des 
freien und  veres tcr ten Cholesterins wurde 
nach einem eigenenVerfahren durchgefiihrt ,  
welches sich auf der  Schultzschen Oxy- 
Cholesterin-Reaktion und  der Digitonin- 
fal lung aufbaut .Vergleichende quant i ta t iv-  
chemische und  histotopochemisehe Unter-  
suchungen haben  uns gezeigt, dab b e i d e r  
Methode yon FEIGI~ ein groBer Tell an 
freiem Cholesterin verlorengeht,  well die 
geforderte Stabi l i t~t  des Cholesterin-Digi- 
tonids nach der ~_ther-Aikohol-Extraktion 
un te r  den histochemischen Arbeitsbedin- 
gungen n icht  gew~hrleistet ist. 

Abb. 1. Lendenmark. Intensive Speieherung in den motorisehen Vor- 
derhornzellen mit gelegentlichem Befall der proximalen Dendriten- 
absehnitte (rechter oberer Bildquadrant). Gliazellen unbeteiligt. 

Formalin, Paraffinsehnitt, 7~lt~ver-Barrera-*ernechtrot, 
Vergr. 100fach 

Abb. 2. Klei~thirnrinde. Selektivc Thesauropathio 
der Purkinje-Zellen (a), Golgischen Nervenzellen 
des Stratum gT~nulosmll (b), Pm'kinjezelI-Dendriten 
(c) und Gliazellen des Stratum moleeulare (d). 
Kleine i~6rnerzellen unbeteili~t. Formalin, Paraffin- 
schnitt, Kltiver -Barror~ -]8:ernechtrot,Vergr. 100f~ch 

2. Befunde. Nervensystem. GenerMisierte, innerhMb der einzelnen Regionen und Zell~rten 
jedoch unterschiedliche Speicherung der  Parenchymzel len  des zentrMen und  peripheren 
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Nervensystems einsehlieBlich der vegetativen 
Gang]ien (G. coeliaeum, P1. submueosus MeiBner, 
Pl. myenterieus Auerbach, P1. prost~ticus). Be- 
sonders sind die cerebrospinalen Ganglien (groi]e 
pseudounipolare Zellen), das Parenchym des 
gfickemnarkgraus, die Ursprungs- und Terminal- 
kerne des Hirnstammes, die Purkinje-, Stern- 
zellen und Golgischen Nervenzellen der Kleinhirn- 
rinde, der Nucleus dentatus, die hypothalamischen 
Kerne, der Thalamus, das Pallidum, das Neostria- 
turn (grol~e Striatumzellen) und vor allem dee 
GroBhirncortex betroffen. Folgende gegionen 
bzw. Zelltypen nur gering oder nicht beteiligt: 
kleine dunkle Zellen der eerebrospinMen Ganglien, 
Nucleus olivae, KSrnerzellen der Kleinhirnrinde, 
BrtickenfuBkerne, Nucleus ruber, Fascia dentata 
der Hippoeampusformation, Epiphyse, Ventrikel- 
ependym und Plexusepithel. In unserem Falle 
sind nur wenige und ausschlieBlich in der Grisea 
liegende Gliazellen mit Speichermaterial an- 
geffillt. Die Molekularsehieh~ der Kleinhirnrinde 
und die GroBhirnrinde besitzen einige mit feinen 
Granula beladene Astroeyten und Oligodendro- 
eyten, wEhrend die Mikroglia nicht hervortritt. 
Gliazellen der Marksubstanz gtinzlich [rei. Gestalt- 
wandel der speiehernden Nervenzelle: blasige Auf- 
treibung des Cytoplasmaleibes, exzentrisehe Ver- 
lagerung des Kernes, Nissl-Substanz auf die Zell- 
peripherie und die perinucleiiren Abschnitte 
beschrgnkt, randst~ndige Verdrgngung der Neu- 
rofibri]Ien, Zellforts~tze mit Ausnahme der Pur- 
kinjezell-Dendriten nur selten befallen (Abb. 1). 
Letztere zeigen kugel- und wurstf6rmige Auftrei- 
bungen (,,Lipids~cke") bis zu 80 # Durchmesser 
(Abb. 2). SpeicherprozeB in Form feiner rund- 
lieher Granula (0,5--1 #), die mitunter ein helleres 
Zentrum yon einer dunkleren Sehale unterschei- 
den lassen (Abb. 3). Diese Speichergranula in den 
Nervenzellen (Tabe]le 1) und in den wenigen be- 
teiligten Gliazellen enthalten vorwiegend ein an 
Protein gebundenes saures (isoelektrischer Punkt 
pI< 1,8--2,2) ehromotropes Sudanschwarz- und 
stark PJS-positives Bial-negatives 1 Gly/colipid, 
welches mit Sudan I I I  oder Bleu (BZL) kaum 
tingiert wird. Bei manchen ImprEgnationsver- 
fahren, wie der Bindegewebsversilberung naeh 
PERDRAU, sind die K6rnehen gesehw~rz~. Freies 
Cholesterin in den Nervenzellen naehweisbar. 
Die mittelstarke positive CP-Reaktion nach 
DI~z~L (3) deutet auf eholinphosphors~ure- 
haltige Lipide hin. Kein Anhaltspunkt far die 
Stapelung yon Glykogen, Triglyceriden, Nuclcin- 
s~uren und selbst~ndigen Mucopolysacchariden. 

Iterrn Priv.-Doz. Dr. reed. P. B. DIEZ~L (Hei- 
delberg) danke ieh an dieser Stelle besonders fiir 
die Nachprtifung und Best~tigung dieses wich- 
tigen Befundes. 
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Eine brillante Darstellung der Speichergranula erzielt man selbst am Paraffin- und 
Celloidinschnitt mit  der CP-Reaktion nach KLi)VER-BAR~RA Is. PEARSE (1, 2)] und der 
Markscheidenmethode nach H]~ID]~AI~-WoELCKE, welche wohl in erster Linie Proteide 
bzw. Lipoprotei~-Komplexe zur Darstellung bringen. Die schwach positive Tetrazonium-, 
Millon- und Xanthoproteinreaktion deuten auf aromatische Aminos~uren in der Protein- 
komponente hin, w~hrend das Barrnett-Seligmansche Verfahren (Disulfid-, Sulfhydryl- 
gruppen) nur eine angedeutete Farbentwicklung erkennen l~l~t. Das Speieherm~terial ist 
isotrop. Auch zeigen die mit  Sudanschwarz gef~rbten Granula im polurisierten Lieht nicht 
den yon DIEZ~L (3) erstmals beschriebenen Dichroismus nach Rot,  der auf Glycerinphosph~- 
tide hinweisen kann. Allerdings sei hier zur Methode einschr~nkend gesagt, dal~ wir h~ufiger 
an isoliert liegenden Sudansehwarz-gef~rbten Markfasern (z. B. Radi~r- und Supr~radi~r- 
geflecht des normalen Cortex) diesen Farbwechsel im polarisierteu Licht vermil~t haben. Ver- 

Abb. 3. Lendenmark. Ausschnitt aus dem Nucleus dorsalis (CLARKE). Intracytoplasmatische Speicherung 
in feingranul~rer Form. Formalin, Paraffinschnitt, Heidenhain-Woelcke-Kernechtrot, Vergr. 400fach 

mutlieh sind hier physikalisehe Ursaehen verantwortlieh; denn das Fehlen der Glycerin- 
phosphatid-Fraktion in den feinkalibrigen normalen Markscheiden besitzt wenig Wahrsehein- 
liehkeit. Bei den Extraktionsversuehen (Tabelle 2) wird die Speiehersubstanz durch Wasser, 
w~Briges Formol, kalte 1 n-Salzs~iure, 0,1 n-Kalilauge, Aceton und ~ ther  nicht oder nur 
wenig angegriffen. Dagegen vermSgen _~thanol, Chloroform, Pyridin, Methanol-Chloroform- 
gemisch und auch Eisessig sowie heii~e 1 n- Salzsi~ure das Glykolipid aus dem Glykolipoprotein- 
Komplex abzutrennen. Allerdings gelingt dies selbst mit  den heii~en Prozeduren nicht bei 
allen Zellen gleiehm~iBig und vollst~indig, was zum Tell auf eine unterschiedlich feste Protein- 
verankerung zurfickgefiihrt werden kann. Nach den Extrakt ionen bleibt die Proteinkom- 
ponente der Speiehergranula in der Regel optiseh nachweisbar. Bei der Kontrolle mit  der 
PJS-Technik sind die KSrnehen meist nieht, bei der Feyrtersehen Einsehlu]methode zart 
b]au-grfin orthoehromatisch gef~rbt. Natiirlieh besteht auch die MSglichkeit, da~ durch die 
Fettextraktionsmittel  und die heiBe Salzs~ureprozedur Protein- bzw. Lipoproteinteilehen 
gel6st werden. So lassen sich die Speiehergranula am Paraffinschnitt  naeh dreistfindiger 
Extrakt ion mit  heiBem Methanol-Chloroformgemiseh mit  der Heidenhain-Woeleke-Methode 
im Gegensatz zu den Markscheiden nicht mehr darstellen. - -  Die histochemisehen Unter- 
suchungen (Tabelle 1) und die Routinef~rbungen einschlie]lieh der groBen Celloidiniiber- 
sichtsschnitte haben ffir eine Marlcscheidendystrophie keinen Anhalt erbracht. (Auf die nach 
der wii~rigen Bromierung stark ~bfallende Perjodatreaktivit~t  der Myelinhfillen sei hier nicht 
n~her eingegangen.) Ausgenommen sind nur jene an die verbreiterten, perivascul~ren Adven- 
titialr~ume unmittelbar  angrenzenden Markzonen, in denen ein Myelinseheiden- und Axon- 
untergang stattfindet. Im iibrigen erh~lt man mit  den Silberimpr~gnationen (BODIAN) eine 
normale Darstellung der Aehsenzylinder. - -  In den perivaseul~ren KSrnehenzellen und Gefi~- 
wandhistiocyten des l~arklagers herrsehen nicht Glykolipide, sondern aus Triglyceriden, 
sauren Fettstoffen, freiem und verestertem Cholesterin bestehende, CP-negative Lipid- 
gemische vor. 
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Tabelle 2. Extraktionen an ]ormol/ixierten Ge/rierschnitten 

Testf~rbungen : 
P J S-1Reaktion 

Thionin (FEYRTEIr 1 

Aceton . . . . . . .  

Ather . . . . . . .  

.~thanol abs . . . . .  

Chloroform . . . . .  

Pyridin . . . . . . .  

Methanol-Ch]oroform 
(3:1) . . . . . . .  

J~thanol, Aceton, J~ther, 
Pyridin, Methanol- 
Chloroform (sueee- 
dan), 20 Std . . . 

Eisessig . . . . . .  

Gehirn 

Nerven- Mark- 
zel]en seheiden 

q- 

~-/4 + 
+ 

k/~ + 
+ 

~/~ + 

+ 
k/~ + 

Lcber 

lKupffer - Par- 
sehe enehym- 

Stern- zellen 
zellen 

+,-~+ 
:L 
§ 
0 
3 

+ 1 + +  + +  
n-HOl . . . . . . .  0 0 

+ 1 + +  • 3 

Wasser . . . . . . .  0 0 0 0 

~ ungelOs~, -~ wenig gelOst, + stBrker gel6st, + +  vollstEndig gelOst. 
2 K Kalte  Extraktion, 24 Std, 4 ~ H heil3e Extraktion,  6 Std, 60 ~ 
a Sehnitte zerst6rt. 

Nilz 
Reticule - 

histio- 
cyten 

/+ /+++ 
/+ 

/+ 

+ 
0/+ 
O/-k 

Niere 
Tubuli 
(Mittel- 
stflcke) 

4- 
+ l + +  

+ +  

+I++ 
++ 

+ 
+ I + +  

+ +  
+ +  

+ +  
-r-+ 

+/++ 
+ +  

o 
3 

Die fiir den Gargoylismus charakteristisehen ,,cystisch" verbreiterten AdventitialrBume 
der MarkgefBBe (Windungsmark, Balken, Hirnstamm) enthal ten ein loekeres Gefleeht feinster 
Bindegewebsfasern. In den t~ibrocyten, abgerundeten schaumzellartigen Histiocyten und 
in der Grundsubstanz herrschen saure Mucopolysaccharide und Glykoproteide 1 vor, die aueh 
naeh heiBer Methanol-Chloroformextraktion eine positive AstrablaufBrbung und Toluidinblau- 
Metaehromasie geben. Leider s tand uns hier nur formol- und kein ~thanolfixiertes Material 
zur Verfiigung. Da besonders die ungeformte Intercellularsubst~nz und viele Histioeyten 
optiseh leer erscheinen und zudem bei den Fet t f~rbemethoden negativ sind, muB angenommen 
werden, dab sich ein Teil der leieht wasser- bzw. formoll6slichen Stolfe (wahrscheinlieh Muco- 
polysaceharide) dem Naehweis entzogen hat. Ahnliche VerhBltnisse begegnen uns am Plexus 
chorioideus und an der sulzig-fibr6s verBnderten eerebralen Leptomeninx. Das Plexusstroma 
enthBlt kleinste umsehriebene Herde mit  erhSht metaehromatisch anfBrbbarer Intercellular- 
substanz und reiehlichen, durchweg lipidfreien Sehaumzellen (Abb. 4 und 5). In der Lepto- 
meninx treten neben den noch nachweisbaren sauren 3/[ueopolysaecharidstoffen, Glykopro- 
teiden und Glykolipoprotein-Komplexen aueh diffuse oder gruppierte mit  Neutralfet ten 

1 Eine zuverlgssige histoehemische Differenzierung zwischen Mueoproteiden und Glyko- 
proteiden, die gemBB der Definition von K. M~YER durch ihren prozentualen Gehalt an Amino- 
hexosen unterschieden werden, ist nicht m6glieh [HALE, P]~_aRSE (2)]. In dieser Arbeit  wird 
die Bezeiehnung ,,Glykoproteid" gleichbedeutend mit  , ,Carbohydrat-Protein-Komplex" 
gebraueht. Vergleiche aueh den jiingst erschienenen Aufsatz yon JEANLOZ zur Nomen- 
klaturfrage der Mueopolysaceharide. 
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beladene K6rnehenzellen auf. Die Sehgdigung des Faseieulus optieus (Abb. 6) kann den 
perivasculgren Fibrosen im Hirnmark an die Seite gestellt werden. Man trifft eine Wucherung 
der bindegewebigen Septen, gebl~hte Fibroeytenformen und Sehaumzellen. Die Optieus- 
faserbiindel sind auseinandergewiehen und zeigen an den Kontaktflgehen wiederum diskrete 
Entmarkungsvorg~nge. - -  In den Sehwannsehen Zellen der markhaltigen Nervenfasern 

Abb. 4. Plexus  ehorioideus. Seharf begrenzter, faserarmer Stromaherd mit zahlreichen Sehaumzellen 
un4 l~bergangsformen zwisehen Fibroeyten und Sehaumzellen. Formalin, Celloidinsehnitt, I-IE, 

Vergr. 100lath 

Abb. 5. Plexus  chorioideus. Proliferation lipidfreier Sehaumzellen und 5demartige Auflockerung 
des Plexusstromas. Formalin, Paraffinsehnitt, Azan, Vergr. 400faeh 

(N. hypoglossus, Spinalwurzeln) sind die aus cerebrosidartigen sauren Glykolipiden (NOBACK, 
SCHNAB]~L U. SIR) aufgebauten Reiehsehen z- Granula in einer der Altersnorm entsprechenden 
Menge naehweisbar. Leber :  Vermehrung des periportalen Bindegewebes mit  unvollstiindigem 
pseudolobulgrem Umbau. In  den Kupfferschen Sternzellen fast aussehliel31ieh (Tabelle 1) 
ein stark metaehromatisches, relativ sehwer extrahierbares (Tabelle 2), gegen Testis-Hyaluro- 
nidase resistentes, Bial-negatives, sautes Glykolipid, welches n~ch liingerer FormMinkonser- 
vierung in negativ doppeltbrechenden Nadelbiischeln auskristallisierte. Gegen das Vorliegen 
vonFet tsguren sprechen hier die L6sungsverh/~Itnisse. DasParenchym (Tabelle 1) speiehert 
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ebenfalls dieses Glykolipid. AuBerdem in diffuser Verteilung mittel- bis grobtropfige Neutral- 
fette und in den zentralen Lgppehenzonen Glykogen (Plasma- und Kernglykogen). Kein 
sieherer Naehweis yon Mueopolysacehariden im Leberparenchym (gthanolfixiertes Material). 
Milz:  Die proliferierten Retieulohistioeyten (Sehaumzellen) der roten Pulpa stapeln vor- 
wiegend ein relativ leieht mit  Fetti6sungsmitteln extrahierbares (Tabelle 2) Bial-negatives, 

Abb. 6. Fasciculus opticus, L~ngsschnitt. Verbreiterung der bindegewebigen Septcn mit Dissoziation 
der Opticusfaserbfindel. Formalin, Faraffinsehnitt, van Gieson, Vergr. 30fach 

Abb. 7. Milz. Cholesterin-Ablagerung in den l~eticulohistiocyten (Sohaumzellen) der ro~en Pulpa. 
Formalin, Gefriersehnitt, Schultzsche Reaktion, Vergr. 100fach 

saures Glykolipid (Tabelle 1). Daneben reichlieh freies Cholesterin (Abb. 7) und Triglyeeride. 
In den Sehaumzellen und Sinusendothelien aueh saure Mucopolysaecharide und PJS-posi t ive 
Glykoproteide einwandfrei nachweisbar. Niere: Ausgeprggte Speieherungsnephrose mit  
elektivem Befall bestimmter Tubulusabsehnitte. Henlesehe Sohleifen (dfinne deseendierende 
Teile), Schaltstiieke und distale Sammelrohre besonders betroffen. Vorwiegende Ablagerung 
eines mit Fettl6sungsmitteln leicht extrahierbaren (Tabelle 2), aber gegentiber Salzsgure und 
Kalilauge resistenten, Bial-negativen, stark Perjodat-reaktiven, sauren Glykolipids mit  
unterschiedlioh fester Proteinbindung (Tabelle 1). Deutliehe maximal bis 1 # groge Speicher- 
granula. Ihr Methylenblau-Bindungsverm6gen (isoelektriseher Punkt) in den dtinnen Teilen 
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der Henlesehen Sehleifen bei pH unter  1,4, dann folgen die Sehaltstficke (PH 2,6--2,9) und 
Sammelrohre (pH 3,2--4,1). Mueopolysaeeharidspeicherung in den Tubuli und die yon 
KOBAYASHI 1 in den ,,epithelial cells" der Glomerula beschriebenen Granula aueh am gthanol- 
fixierten Material und nnter strenger Vermeidung von Wasserkontakt nieht naehweisbar. - -  
Einige intratubul~re PJS-posit ive,  neutrale Glykoproteidzylinder. In den diiunen Teilen 
der Henlesehen Sehleifen sp~rliche PJS-negat ive Lipopigmente yon fahl gelblicher Eigen- 
farbe, die mit  essigsaurem Kresylviolett  eine braune bis rotbraune Metaehromasie geben. 

Epiphysenknorpel (Femur)2: Histoehemisch an der Grundsubstanz pathologisehe Vergn- 
derungen nieht fal~bar. Starke unspezifische Anf~irbung des ,,Chondroproteids" bei der CP- 
Reaktion naeh KLi~VER-BARRERA. Die etwas vergrSl~erten Knorpelzellen enthalten keine 
Glykolipide, sondern haupts~ehlieh Glykogen (relativ neutraler isoelektrischer Punkt,  
Diastase-Labilitiit, stark positive Chromsgure- und Perjodat-Sehiff-Reaktion, reversible 

Abb. 8a u.b. Nodul~re Sklerose der Valvula mitralis. Unterschiedliches Verhalten der Sohaumzellen 
und Intercellularsubstanz (Grundsubstanz) nach Extraktion (2~ Std, Zimmertemperatnr) a mit Metha- 
nol/Chloroform oder b 1 n-Salzs~iure. In den Zellen vorherrsehende Ablagerung yon Glykolipiden, 

in der Intereellularsubstanz Yon Mueopolysaechariden nnd Glykooroteid-I~omplexen. 
Formalin, Gefrierschnitte, w~ifSrige PJS-Technik. Vergr. 100fach 

Acetylierbarkeit, vSllige l%sistenz gegen FettlSsungsmittel). Nieht pathologisch sind die 
vereinzelten paranuele~ren NeutralfetttrSpfehen (negative Cholesterin-, Perameisens~ure- 
Sehiff- und CP-Reaktion) und ein geringer Gehalt an Mueopolysacchariden. Die innerhalb 
der Knorpelgef~Bkan~le reiehlieh anzutreffenden Sehaumzellen speiehern neben Neutralfetten 
hauptsaehlich Glykoproteide und dureh Testis-Hyaluronidase teilweise eutfernbare saure 
Mueopolysaecharide. In  den gebl~hten Bindegewebszellen des Perichondrium und der fibrSsen 
Gelenkkapsel Glykolipide mit  tells positiver Bial-t~eaktion (Ganglioside). Valvula mitralis: 
Nodulare bis diffuse Sklerosierung des bindegewebigen Skelets. Diese Herde enthalten einer- 
seits gebliihte Fibroeyten und Histioeyten, andererseits eine faserreiche verdichtete Inter- 
cellularsubstanz. In den Bindegewebszellen vorherrsehend sehwaeh saure, leicht meta- 
chromatiseh anf~rbbare, teils Bial-positive Glykolipid-Granula (gangliosidhaltig), die sieh 
mit  Methanol-Chloroform-Gemiseh, nieht aber mit  n-Salzs~ure, Hyaluronidase oder Diastase 
extrahieren lassen. Vergesellsehaftung mit  Neutralfetten sowie freiem und verestertem 
Cholesterin, wg.hrend die cellul~re Stapelung yon Mueopolysaccharidstoffen zurfiektritt. 
In der Intercellularsubstanz dagegen Gemische yon teilweise ttyaluronidase-labilen sauren 
Mueopolysaeehariden und stark PJS~positiven Glykoproteiden in verschiedenem Grade der 
Polymerisation und Proteinbindung. Das unterschiedliehe Verhalten der cellul~ren und inter- 

Diese Aleianblue~positiven, nieht acetylierbaren (!) Granula werden trotz starker PJS-  
Reaktion vom Autor als saute Mucopolysaccharide bezeichnet. 

2 Die ausffihrliche Tabelle fiber die histochemischen l%eaktionen der mesenchymalen 
Organe kann Interessenten zur Verfiigung gestellt werden. 
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eellul~ren Speichersubstanzen kommt klar zum Ausdruek, werm man die Wirkung der n-Salz- 
s~ure- und Methanol-Chloroform-Extraktion mit der PJS- oder kombinierten PJS-Astrablan- 
F~rbung fiberprfift (Abb. 8). Aorta: Exzentrische Intimahyperplasie der Pars abdominalis. - -  
Bindegewebige Zellformen der Intima und Media an der Speieherung beteiligt. Bei einigen 
histoehemischen Verfahren, welehe die Gewebe starker angreifen, Muskelzellen nicht mit 
Sieherheit yon den fibrocyt/~ren Elementen der Media unterscheidbar. Im Zellapparat, 
ghnlich wie bei der Atrioventrieularklappe, ein in Methanol-Chloroform und Pyridin voll- 
kommen 15sliches, teils Bial-positives Glykolipid, in den Intereellularsubstanzen reichlieh 
Hyaluronidase-labile saure Mucopolysaeeharide. Augerdem einige Lipidfleckehen der Intima, 
deren ttistiocyten Triglyeeride, freies und verestertes Cholesterin enthalten. Knochen (Fe- 
marl): Schonende Entkalkung naeh SO~AFF~I~ (Paraffin- and Gelatineeinbettung). An den 
morphologisch unauff~lligen Osteoblasten, 0steocyten und Osteoclasten weder mit der PJS-, 
Fey~'terschen Einsehlug- und Astrablaufgrbung noch mit der Ceresrot- and Sudanschwarz- 
F'grbung eine Sp~icherung feststellbar. In den Osteoeyten gelegentlich stark Perjodat-reaktive 
Granula (normale Glykogenspuren). Skeletmuskulatur: Am Speieherungsprozeg nicht be- 
teiligt. Keine Faseratrophien. Spgrlicher Glykogengehalt der Q-Streifen. Herzmuskulatur: 
unbeteiligt. Keine nennenswerte Fettinfiltration oder Glykogenose. 

Eine Reihe weiterer Organe, bei denen wir keine detaillierte histochemische Untersuchung 
vorgenommen haben, ist ebenf~lls in geringerem Grade an der Thesaurierung beteiligt. /)ie 
makroskopisch nicht vergr6gerten Lymphknoten fallen durch eine mggige, vor allem an den 
Intermedigrsinus hervortretende Proliferation yon Schaumzellen auf, welche ein mit Sudan- 
schwarz nieht tief-, sondern mehr blauschwarz angef/~rbtes Lipid enthalten. Dies trifft auch 
ffir einzelne t~eticulohistiocyten der Tonsilla palatina and des Knochenmarks sowie fiir die 
spgrlich auffindbaren intraalveol/~ren Schaumzellnester der Lunge zu. /)as loekere Binde- 
gewebe des Hodeninterstitium enth~lt zahlreiche fettfreie Schaumzellen, deren Material sich 
offenbar bereits bei der Fixierung mit w/igrigem Formalin gelOst hat. Aus Mangel an geeigne~ 
fixiertem Material konnte nicht festgestellt werden, welche Substanzen in den stark vacuoli- 
sierten chromophoben Zellen der Adenohypophyse eingelagert sind. - -  In den Endstiicken 
der Glandula parotis and submandibularis ungew6hnlich viele basophile Zymogenk6rnchen. 

C. Besprechung 
I.  Zur Topi~ des Speicherungsprozesses 

A n  der  genera l is ier ten  Thesau ropa th i e  unseres Fal les  s ind die Der iva te  s/imt- 
l icher drei  Keimbl~f, te r  betei l igt .  Die Stoffs tupelung vo]lzieht  sich vorwiegend 
in t r acy top l a sma t i s ch ,  jedoch werden  auch die In t e rce l lu l a r subs tanzen  (Grund-  
subs tanzen)  der  b indegewebigen  S t r u k t u r e n  betroffen.  I m  Vorde rg rund  s tehen 
die Parenchymze l ]en  der  schon makroskop i sch  weir fiber die N o r m  hinaus  ver-  
gr6•erten Organe wie Gehirn,  Leber ,  Milz a n d  Nieren.  Das re t icu]ohis t iocyt~re  
Sys tem is t  ferner  in der  Leber  (v. Kupf fe rsehe  Sternzel len)  und  in  den  L y m p h -  
knoten ,  aber  nu t  ger ing in  den Tonsi l len a n d  im K n o c h e n m a r k  befallen.  Abge-  
sehen yon  den in te rs t i t i e l len  Bindegewebs lagern  der  P a r e n c h y m o r g a n e  haben  
wir eine in t ra-  a n d  extracel lul / i re  Speicherung auch an der  cerebralen Lep to -  
meninx,  den ve rb re i t e r t en  A d v e n t i t i a l r s  der  in t r ace rebra len  Gef/ige, dem 
Plexus  chorioideus,  dem Fasc icu lus  opticus,  der  Aor ta ,  dem Vorhofsendokard ,  
der  Valvula  mi t ra l i s ,  dem Per ichondr ium,  den  Gelenkkapse ln  a n d  dem Hoden-  
i n t e r s t i t i um beobaeh te t .  Die yon  uns nachgewiesene Opt icussch/ idigung (Abb. 6) 
h a t  auch  DELONG gesehen. Dagegen  wird hier  ers tmal ig ,  wie auch der  zusammen-  
fassenden Dars te l lung  yon  PETERS ZU en tnehmen  ist,  eine Mi tbe te i l igung des 
S t romas  der  P lexus  chorioidei  (Abb.  4 a n d  5) n/iher beschrieben.  

/)as intracellul~re Speichermaterial lagert sich hiiufig (Nervenze]len, Nierentubuli, Binde- 
gewebszellen) in feingranul~rer Form ab (Abb. 3). /)IEZEL (3) and KOBAYASIrf haben die 

1 /)ie epi- und metaphys~ren OssifikationsstSrungen sind nicht beriicksichtigt. 
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Vermutung ge~iugert, daft die Speiehergranula geschwollene Mitochondrien dars~ellen k6nnten. 
Elektronenoptische Untersuehungen fiber diese, fiir die Thesauropathien grunds~tzliehe 
Frage, liegen meines Wissens noch nieht vor. Man wird jedoeh zuriickhaltend sein miissen, 
die Mitoehondrien generell ~ls Speicherorganellen der Zelle zu betraehten (MILLER). In 
diesem Zusammenhang sei betont, daft in unserem Fa]le wie aueh in den Beobaehtungen der 
Literatur die Nervenzellforts/~tze (mit Ausnahme der Purkinjezell-Dendriten) jedwede Spei- 
etierung vermissen lassen, obwohl sie physiologiseherweise ebenso wie die Perikary~ reiehlieh 
Mitoehondrien enthalten (I-IILD). Aueh der kiirzlieh yon RossI~R u. Mitarb. bei der Glyko- 
genose erhobene elektronenmikroskopisehe Leberbefund erlaubt keinen sicheren Sehluft auf 
eine intramitoehondriale Stapelung des Polysaeeharids. 

Wir wenden uns nun der Qualit/~t der thesaurierten Substanzen zu. Die ein- 
gehende histochemische Analyse dieses Falles zeigt erneut, dag nieht ein einziger 
makromo]ekularer Stoff, sondern komplizierte Stoffgemisehe abgelagert werden, 
wie es auch yon anderen Lipid-Speieherungskrankheiten [DIs~ZEL (1, 3), PETERS] 
bekannt  ist. Dabei pr~gen die organ- und zellspezifischen Stoffwechselbedingun- 
gen eine von Standort  zu Standort  wechselnde Zusammensetzung der Gemische 
(Tabelle 1 und 2). 

II.  Zur Histochemie der gespeicherten Lipide 
Saure, untersehiedlich an Protein gebundene Gly/colipide wurden in den Ner- 

venzellen, den Kupfferschen Sternzellen, dem Leberparenehym, der Milzpulpa,' 
den Nierentubuli, der Aortenwand, der Atrioventrieularklappe, dem Periehon- 
drinm und der Gelenkkapsel festgestellt. Den offenbar vom Prozegalter und 
ProzeBtempo abh/~ngigen Proteintr/~ger eraehten wir als relativ nnspezifisehe 
Komponente  des Speieherkomplexes, da er naeh Dis.ZEn (3) auch bei den pri- 
m/tren Lipidosen (Morbus Gaucher, Niemann-Piek, Tay-Saehs) vorkommt.  Aller- 
dings ist die Proteinbindnng fiir die weehselvolle L6sliehkeit und Extrahierbar-  
keit mit  yon Bedeutung. Ein ,,saures Glykolipid" mug deshalb angenommen 
werden, weft einmal Affinit/tt zu Sudansehwarz besteht und zum anderen das 
elektronegative und stark perjodatreaktive Verhalten einem fettlSsliehen Sub- 
s t rat  angeh6rt (Tabelle 2). Ferner weisen die relative reversible Aeetylierbarkeit 
[pyridinfreie Methodik naeh DIEZEL (3)] und der negative Ausfall der Jodat-  
Sehiff-, Perameisenss und Bromierungs-t~eaktion darauf hin, dab in 
erster Linie ~.-Glykolgruppen den Angriffsort der Perjods~ure-Oxydation dar- 
stellen. Bei der iibliehen Teehnik reagieren die Sphingomyeline praktiseh PJS-  
negativ, sofern nieht die Acidit/tt der Perjods/~ure erhSht oder ihre Einwirkungs- 
zeit verlangerg wird (WoLMAN). Die yon D~EZEL (2) modifizierte Bial-I~eaktion 
gestat tet  den histotopoehemisehen Nachweis der Neu}amins/ture. Diese Poly- 
oxyaminos/~ure stellt einen biologiseh bedeutsamen Baustein der Ganglioside 
[KLENX (1, 3, 4), KL~NK U. GIV~HLEN] nnd Glykoproteide (BSI~M) dar. - -  Beim 
Gargoylismus wurde am Cerebrum (Cortex) und einigen K6rperorganen ein 
erhShter Gangliosidgehalt dureh histoehemisehe [DIEzEL (3)] oder bioehemisehe 
Untersuehnngen ~ mehrfaeh best/ttigt [KuTzIM, EDGAI~, KLENK U. L61-II~, Bt~ANTE 
(2, 4), SEITELBEtgGEI~ (2)]. --Bial-positive saure Glykolipide vom Gangliosidtyp 
stellten wir lediglieh in den mesenehymalen Zellen der Herzklappe, der Aorten- 
wand, der Gelenkkapsel und des Perichondrium lest. Die intracellularen Glyko- 
lipide des Nervensystems, der Leber, Milz und Nieren verhielten sieh dagegen 

1 Die haufig zitierte Beobachtung yon JEl~VIS l~ftt sieh, wie auch HIENZ (1) betont, nieht 
mit Sieherheit als Gargoylismus-Fall einordnen. 
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Bial-negativ (Tabelle 1). Hier erhebt sieh die bedeugsame Frage, ob das Vor- 
kommen dieser Bial-negativen - -  offenbar neuraminsgurefreien - -  Glykolipide 
tatsgehliehen intravitalen Verhgltnissen entsprieht. Zweifellos mug bei lgngerer 
wggriger Formolkonservierung mit einer langsamen hydrolytisehen Abspaltung 
der Neuraminsgure aus Gangliosiden gereehnet werden, so dab k/instliehe Sekun- 
dgrprodukte entstehen, die eine Mittelstellung zwisehen Cerebrosiden and Gan- 
gliosiden einnehmen und dem im Erythroeytenstroma des Mensehen und einiger 
Tierspeeies natfirlieherweise vorkommenden Glykolipiden [K~E?CK U. LAIJEX- 
ST~I~ (1, 2), K L ~ K  (3, 4)] verwandt sind. Die Abspaltung geht aber im allge- 
meinen reeht langsam vonstatgen. So stellten KL~?CK, VATER und BA~TSCH bei 
einem Tay-Saehs-Fall naeh 6]iihriger Formolkonservierung nur eine um 25--35 % 
unter dem Ausgangswert lJegende Abnahme des Gangliosidgehalts des Cortex 
lest. - -  Es gibt aber aueh einwandfreie Gargoylismus-Fglle, bei denen ein nor- 
maler Gangliosidgehalt des Hirns (SA~TonI u. BARUFFALDI, BIS~TO~ u. Mitarb.) 
oder eine negative histoehemisehe Bial-Reaktion der intraneuronalen Ablage- 
rungen [MXTTHYUS U. JOBST, DIEZ•L (4)] gefunden wurden. Nit  den wiehtigen 
von SmTELBERGE~ (2~ mitgeteilten Fgllen zeigt unsere Beobaehtung, soweit es 
die Glykolipidstapelung betrifft, weitgehende l~bereinstimmung 1. Trotz der 
m/~Bigen Gangliosidvermehrung der Rinde (2,2 % ), die noeh hSher als der gleieh- 
falls im Klenksehen Instigut bestimmte Wert unseres Falles (0,65%) liegt, sieht 
SEITELBERGEI~ (l, 2) die t tauptspeieherkomponente in Intermediiirprodu]cten der 
Sphingolipid-Stoffwechselkette, die eine Mittelstellung zwisehen Cerebrosiden 
und Gangliosiden einnehmen kSnnten. Tats/~chlieh wurde in seinem Fall 2 aueh 
ein Cerebrodihexosid aus der Niere isoliert. Es besteht keine Veranlassung beim 
Gargoylismus, eine Thesaurierung yon Cerebrosiden (,,Monohexose-Sphingo- 
lipide") anzunehmen. Die bioehemische Analyse einsehl/tgiger Fglle erbraehte 
keine ErhShung dieser Fraktion. Von ASHBY U. MJtarb. und BRA~TE (2) sind 
sogar bemerkenswerte Erniedrigungen im Cerebrosidgeha]t des Cortex festgestellt 
worden. Aueh kennt man beim Morbus Gaucher als klassisehen Vertreter der 
Cerebrosidose keine spezifische Thesauropathie der Nervenzellen und Organ- 
parenehyme [DIEzEL (3), PETERS]. Zusammensehauend sind wir mit S~T~L- 
BEI~GER (1, 2) der Auffassung, dag in manchen Gargoylismus/iillen bei weehselnder 
Organbeteiligung intraeellul~r nicht Ganglioside, sondern haupts/~ch]ieh neuramin- 
siiure/reie zuckerreiehe Sphingogly]colipide gespeiehert werden, die eine Mittel- 
stellung zwisehen Gangliosiden und Cerebrosiden einnehmen 2. 

Der Aciditiit des Glykolipids entsprieht die gute F~rbbarkeit mit Astrablau 
(Aleian blue), Aldehydfuehsin (ohne Voroxydation), Nilblausulfat (blaue F~r- 
bung), die kr/tftige ~-Metaehromasie bei der Feyrtersehen Thionin-EinsehluB- 
farbung und die hohe Methylenblau-Bindef/thigkeit. 

In der positiven CP-I~eaktion [ehloroformige Teehnik naeh DIEZEL (3)] 
erblieken wir einen Hinweis fiir die zus/itz]iehe eellu]gre Ein]agerung yon eholin- 
phosphorhaltigen Lipiden. Diese sind wahrseheinlieh mit fiir das ehromotrope 

Auff~llig ist nur, dab trotz hoher Chromotropie, positiver Alcian blue- und H~le-Reaktion 
ein zwischen PH 6,4 und 7,0 sehwankender isoelektriseher Punkt der Speichersubstanz ange- 
geben wird. Vielleicht sind diese von unseren Ergebnissen abweiehenden Befunde auf Unter- 
schiede in der Methodik zurfickzufiihren (vgl. obigen Abschnitt IV, 1). 

Siehe Nachtrag w~hrend der Korrektur am Schlug der Arbeit. 
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Verhalten des Speicherkomplexes am for- 
molfixierten Material v e r a n t w o r t l i e h . -  
Ffir das natfirliehe Vorkommen der hin 
und wieder diskutierten Phospho-Sulfatide 
erbraehten die neuen Un~ersuehungen von 
JATZKEWITZ keinen schlfissigen Hinweis. 
Aueh wurde bislang nieht bekannt,  ob 
normalerweise Sehwefels/~ureester yon Cere- 
brodi- bzw. -oligohexosiden existieren. 

Unsere Cholesterinbefunde seien ausffihr- 
lieher dargestellt, weil sieh hier Analogien zu 
anderen prim~ren Lipidosen ergeben und well 
bislang, soweit wit die Literatur  fibersehen, 
nur an der Leber eines einzigen Gargoylis- 
musfalles (M~ITTYUS u. JOBST) eine positive 
Sehultzsehe Reaktion festgestellt wurde. 

Die Beteiligung yon Cholesterin im cellu- 
liir gespeicherten Lipidgemisch. Die wenigen 
Autoren wie DAwso)r, D E L O N G ,  SARTORI 
u. BA~UFFALDI, die histochemische Unter- 
suchungen auf Cholesterin ausffihrten, be- 
riehteten durchweg fiber negative Ergeb- 
nisse. Nut  Ms u. JOBST gelang der 
positive Naehweis an der Leber, wobei aller- 
dings nieht geprfift wurde, ob das Steroid 
in ffeier oder veresterter Form v o r l a g . -  
Der Sehultzsehe Test verhielt sieh in unse- 
rem Falle an den Nervenzellen, den Sehaum- 
zellen der Milz, den Nierentubuli und den 
mesenehymalen Zellen der tIerzklappe und 
der Aortenintima positiv. Die n/~here Dif- 
ferenzierung ergab, dab es sieh bei den 
Nervenzellen, der Milz und den Nierentubuli 
um/reies  Cholesterin und bei der Herzklappe 
und Aortenintima um Gemische von freiem 
und verestertem Cholesterin handelte, wo- 
bei in der Herzklappe die niehtveresterte 
Form offensichtlich fiberwog. - -  Die in der 
Literatur  verstreuten und die eigenen Resul- 
tare 1 der quanti tat iven Cholesterinbestim- 
mung sind der nebenstehenden Tabelle 3 
zu entnehmen. Diese Zahlenwerte be- 
stgtigen unsere Auffassung, dab die Organ- 
parenchyme in erster Linie/reies und nieht 

1 D i e  C h o l e s t e r i n b e s t i m m u n g e n  v e r d a n k e  i eh  

IIerrn Apotheker und Lebensmittelchemiker H. J. 
BAUER (Bezirks-Hygiene-Institut Magdeburg). 



Histochemische and biochemische Untersuchungen beim Gargoylismus 393 

verestertes Cholesterin enthalten. Die intraeellul/~re Cholesterinstapelung ist sieher 
sekundgr. Sie kann als Folge einer - -  fiber die (hypothetische) primgre Enzymo- 
pathie - -  hinausgreifenden allgemeinen Zelldystrophie im Sinne LETTEI~E~S 
gewertet werden. Ein ~berangebot  yon Cholesterin aus dem Blur liegt diesem 
Vorgang offenbar nicht zugrunde. Fast  durchweg wurde beim Gargoylismus 
Normoeholesteringmie festgestellt [SCHETTLER (2)]. Nur in wenigen Beobach- 
tungen bestand eine deutliehe, iiberdies nicht immer konstante ErhShung des 
Serum-Cholesterins (ULL~ICI~). Wir halten es im ttinbliek auf die biochemisehen 
Organanalysen ffir m6glich, dab der sehwach positiven cytochemischen l%eaktion 
der Hirngrisea und der Tubulusepithelien nicht nur eine Cho]esterinerh6hung, 
sondern auch eine ver/~nderte I~eaktionsform, mithin eine Art von ,,Cholesterin- 
phanerose", zugrunde liegt. Da DIEZEL (3) bei der infantilen Tay-Saehsschen 
und Niemann-Picksehen Erkrankung Cholesterinester als Bestandteile des cellu- 
li~ren Lipidgemisehes angab, erscheinen weitere vergleiehende histoehemisehe und 
bioehemisehe Untersuehungen unter Berfieksiehtigung s/imtlieher Neurolipidosen 
notwendig. 

I I I .  Zur Histochemie der gespeicherten Polysaccharide 
Den richtungsweisenden Arbeiten yon B~A~TE (3, 4) folgten weitere bio- 

chemische und histoehemisehe Untersuehungen [Zusammenstellung der Literatur 
bei DIEZEL (3) und HIEsz (2)] fiber die Beteiligung yon Polysaeehariden am 
SpeieherungsprozeB. Neben Chondroitinsulfat B, Heparinsulfat und Hyaluron- 
sgure wurden noch weitere, im einzelnen ns zu erforschende Hexurons/~ure- 
und Hexosamin-haltige saure Mucopolysaccharide yon untersehiedlichem Sulfa- 
tierungsgrad genannt, darunter auch IIeptasaeeharide (B~owN). W~hrend fiber 
die vorwiegend cellul/~re, aber aueh extraeellul/ire Anh~ufung der teJlweise sehr 
leicht 15sliehen Mueopolysaccharide in den MesenchymabkSmmlingen kaum noch 
ernstliche Zweifel bestehen, ist die Frage durchaus strittig, inwieweit sich auch 
die Organparenehyme, insbesondere die Nervenzellen, Leberzellen und Nieren- 
tubuli an der Thesaurierung dieser Stoffklasse beteiligen [vgl. BRANTE (3, 4), 
DIEZEL (3), SEITI~LBEI~GER (2), PETERS, HOI%VATH U. BILICZKI]. In l~bereinstim- 
mung mit den beiden Beobachtungen SEITELBEEGEI~S (2) stellten wir auBer der 
Carbohydratk0mponente des Glykolipid(Protein)-Komplexes keine zus~tzliche 
Speieherung yon Mucopolysacchariden in den Nerven- und Gliazellen, KuDffer- 
schen Sternzellen und den Tubulusepithelien der Niere lest. Auch die Stapelung 
yon Mucopolysacchariden in den Leberparenchymzellen lieB sich nicht einwandfreJ 
sichern. Dagegen wurden in den Schaumzellen und Sinusendothelien der Mflz- 
pulpa sowie in den Fibrohistiocyten der Herzklappe, der Leptomeninx, des 
Plexus chorioideus, der verbreiterten Virchow-l%obinsehen 1%~ume und des Fas- 
ciculus opticus tells gegen Testis-Hyaluronidase labile Mueopolysaccharide und 
Glykoproteide (neben Glykolipiden) einwandfrei naehgewiesen. Die Intercel]ular- 
substanzen (Grundsubstanzen) des Mesenchyms zeichneten sich durch das fast 
ausschliei~liche Vorkommen yon Mucopolysaccharidstoffen aus (vgl. Abb. 8). 
]aIot~V~TIt U. BILICZKI beschrieben in den Nervenzellen des l%fickenmarks neben 
einem ,,Lipoid-Glykoprotein-Komplex" auch Mueopolysaeeharide, die erst naeh 
dreistfindiger Pepsinverdauung (der Gefrierschnitte/ siehtbar wurden 1. Dabei 

1 An den speichernden Nervenzellen der Hirnrinde, die in gleicher Weise mit einer Pepsin- 
15sung behandelt wurde, konnten wir die Befunde der ungarischen Autoren nicht bestgtigen. 



394 t~ALF SCt~N-&BI~L : 

blieb jedoeh nnberficksichtigt, dag die verwendeten Alcianb]ue- und Toluidin- 
blau-F/irbungen auch saure Lipide darstellen kSnnen. - -  Im Gegensatz zu dem 
Perichondrium fanden wir in den leicht vergrSgerten Knorpelzellen der Femur- 
epiphysen lediglich Glykogen und die normalen paranuele~ren Triglyeerid- 
TrSpfchen. Auch die morphologisch unauffglligen Osteoblasten, Osteocyten und 
Osteoclasten (deealeiniertes Material) enthielten keine pathologischen Substanz- 
einlagerungen [vgl. ttI~NZ (1)]. Die relativ sp/~rliche Glykogenose der Leber, 
wie sie auch yon BRANTE (4), DIEZEL (3) und SV.IT~LBV.RGER (2) beobaehtet wurde, 
rechnen wir ebenso wie die Neutralfettinfiltration nieht der primi~ren Stoffwechsel- 
anomalie des Gargoylismus zu. 

IV. Zur Beteiligung des 2~ervensystems beim Gargoylismus 

Im Hinblick auf frfihere Untersucher (DE LANGE u. Mitarb., L. STRAUSS, 
LINDSAY U. Mitarb.), die sieh fiir die Stape]ung eines glykogenartigen Stoffes 
aussprachen, mug bei unserer Beobachtung erneut betont werden, dag die Topik 
des cellul/~ren Speicherungsprozesses dem Typ einer Neurolipidose entspricht. 
Wenn man yon den charakteristischen mesenchymalen Ver/~nderungen (Meningen, 
Adventitialrgume, Plexusstroma, Fascieulus opticus) absieht, gleicht das neuro- 
histologische Bild weitgehend der amaurotischen Idiotic (vgl. die Erstbeschrei- 
bung von TuTgInL). In  diesem Zusammenhang sei, ohne Vollst/~ndigkeit anzu- 
streben, auf einige bemerkenswerte Untersehiede der ProzeBlokalisation hinge- 
wiesen, die sich beim Vergleieh des vorliegenden Falles mit einer frfiheren Beob- 
achtung yon generalisierter (neuromuskul~rer) Glykogenose (Scg~AB~L) ergaben. 
Man kann vier Zellkategorien heraussch~len : Zellarten, die nut beim Gargoylismus 
(Purkinje-Zellen, Pyramidenze]len des Cortex) oder nut bei der Glylcogenose 
(Gliazellen des Marklagers, Ependym) erkrankt sind und Zellarten, die bei beiden 
Thesauropathien be/allen (motorische Vorderhorn-, groBe Spinalganglienzellen) 
oder verschont werden (KSrnerzellen der Fascia dentata und des Kleinhirncortex). 
Die Thesauropathien vermSgen hier, yon Zuf~lligkeiten tier Einzelbeobachtung 
abgesehen, wertvolle Erkenntnisse fiber die Chemoarchite]ctonilc des Nerven- 
systems zu vermitteln, u m  deren Erforschung heute die verschiedensten Arbeits- 
richtungen bemfiht sind. - -  Ferner ergibt die eingehende morphologische und 
histochemische Prfifung unseres Falles keine a]lgemeine Markscheidendystrophie, 
sondern nur eine leiehte umschriebene perivasculgre Markscheiden- und Axon- 
sch~digung, die wir in formalgenetischer Hinsieht wie DIEZEL (3) deuten. Der ffir 
die Speicherung tier Perikarya verantwortliche Stoffwechselblock mfigte also so 
lokalisiert sein, dal3 das dynamische Gleiehgewicht des physiologischen Myelinan- 
und -abbaues nieht alteriert wird. Unsere Befunde lassen sich daher schwerlich 
mit der Klenkschen (3) Vorstellung in Einklang bringen, naeh der die Mark- 
seheiden-Sphingolipide (Cerebroside, Sphingomyeline) aus den Gangliosiden des 
Nervenzellplasmas unter Vermittlung des Achsenzylinders entstehen. - -  N/~here 
Einzelheiten fiber die beim Gargoylismus vermutete Enzymopathie sind - -  wie 
bei allen Formen der Neurolipidosen - -  nicht bekannt. Doch darf angenommen 
werden, dab ein kongenitaler Enzymdefekt  (,,inborn error of metabolism"), somit 
eine dureh mangelhaften Abbau bedingte Stoffstapelung, vorliegt 1. Neuerdings 

1 Neue biochemische Untersuchungen yon TRAMS U. BRADY sprechen auch dafiir, dab 
die Cerebrosidspeicherung beim M. Gaucher nicht auf einer gesteigerten Synthese beruht. 
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neigt man dazu, den prim/~ren Stoffwechselfehler im Bereich der strukturellen 
Polysaceharide oder der I-Icxosamine als gemeinsame Bausteine der Mucopoly- 
saccharide und Ganglioside zu sehen [BRANTE (2), HIE~Z (2)]. Nach dem der- 
zeitigen Stand der Kenntnisse und abschlieBender Beurteilung dieses Falles 
mSehten wit lediglich yon der Kombinat ion einer generalisierten, vorwiegend 
cellul/~ren St6rung des Sphingoglykolipid- 1 und Polysaeeharid-Stoffwechsels 
spreehen, die dem Gargoylismus eine Mittelstellung zwisehen den primgren 
Lipidosen und Glykogenosen einriiumt. 

Zusammeldassung 
Die Organe clues 41/2 Jahre Mten Knaben mit  den typisehen MerkmMen des 

Gargoylismus wurden histochemisch und bioehemisch untersneht. Neben Gan- 
gliosiden, Phospholipiden, sauren (teils gegen Testis-tIyMuronidase labilen) Muco- 
polysaechariden und Glykoproteiden waren auch stark PJS-positive, Bial-negative 
saure Glykolipide beteiligt. Der GangliosidgehMt der I-Iirnrinde betrug nut  
0,65% (bezogen anf Trockengewicht). Erstmalig wurde Cholesterin, vorwiegend 
in freier Form, im Lipidkomplex der Nervenzellen, Sehaumzellen der Milz und 
Nierentubuli naehgewiesen. Die Zusammensetzung der Speicherungsgemische 
unterlag organ- und zellspezifischen Schwankungen. Die histologischen Vergnde- 
rungen der eerebro-spinMen und vegetativen Ganglienzellen, der Fasciculi optici 
und der Plexus chorioidei waren ungew6hnlich. Die Erkrankung wird Ms Folge 
einer genbedingten generalisierten StSrnng des Sphingoglykolipid- und Poly- 
saecharid- Stoffweehsels angesehen. 

Summary 
The organs of a 41/2 year old boy with the typical signs of gargoylism were 

studied histochemicMly and biochemicMly. Besides gangliosides, phospholipids, 
acid mucopolysaeeharides (in part  labile to testieular hyMuronidase) and glyeo- 
proteins, strongly P A S  positive Bial-negative acid glycolipids were also deter- 
mined. The ganglioside content of the cerebral cortex was only 0.65 % (dry weight). 
Cholesterol was demonstrated for the first time, chiefly in the free form, in the 
lipid complex of nerve cells and foam cells of the spleen and renal tubuli. The 
composition of the stored substances was dependent upon fluctuations associated 
with organs and certain cells. The histologie changes of the eerehrospinM and 
autonomic ganglionic cells, the faseieuli optici, and the plexus chorioidei were 
unusual. The disease is regarded as a consequence of a gene regulated generalized 
disturbance of the sphingoglycolipid and polysaccharide metabolism. 

Nachtrag wiihrend der Korrektur. Erst kiirzlieh konnten S. GATT U. E. R. BERMAN [Bio- 
chem. Biophys. Res. Comm. 4, 9--13 (1961)] bei der Tay-Sachssehen Krunkheit Bin neues 
Neuramins~iure-/reies Glylcolipid in ziemlich grol3er Menge ~us dem Him isolieren. Die im 
normMen mensehlichen Gehirn fehlende Verbindung soll sich aus Sphingosin, Fetts~ure, 
Hexose und Hexosamin im mol~ren Verh~ltnis 1 : 1 : 3 : 1 zusammensetzen. In diesem Zusam- 
menhang gewinnen die h'tiheren von DIEZEL (3) beim friihi~ffantilen Typ der amaurotisehen 
Idiotic erhobenen histoehemischen Befunde erhShte Bedeutung. Ahnlich wie bei unserem 
Gargoylismus-FM1 waren namlich in den Nervenzellen Glykolipide mit negativer Bial-Reaktion 
festgestellt worden. 

1 ,,Sphingoglykolipide" als Sammelbegriff fiir alle Sphingosin- und Hexose-haltigen 
(Neuraminsiiure-freien oder Neuraminsgure-haltigen) Lipide gebraueht. 
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