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Schon zur Jahrhundertwende war bekannt,  dag das Amyloid Eiwei6- und 
Kohlenhydratanteile enth/ilt. In  sp/~teren Jahren  wurden mehrfach sehwefelsaure 
Mucopolysaeeharide und den Serummueoproteiden verwandte Substanzen aus 
dem Amyloid isoliert. Aueh wurde des 6f~eren der Aminosi~urenbestand des 
Amyloids best immt (Lit. s. SC~EID~R). ES fehlen abet  pr/~parative Unter- 
suchungen am Amyloid, bei denen sowohl die EiweiB- als aueh die Kohlenhydrat-  
k0mponente des Amyloids ber/ieksiehtig~ wurde. In  der vorliegenden Unter- 
suchung wurde daher versueht, einmal zu Aussagen fiber das Amyloideiweig zu 
gelangen, zum andern mSglichst alle im Amyloid verkommenden Mueoide zu 
isolieren und chemisch zu eharakterisieren. 

Zu diesem Zweck wurden nebeneinandcr eine Amyloidleber, eine gesunde bluthaltige und 
eine gesunde blutleer gespfilte mcnschliche Leber aufgearbeitet und aus den Analyscndaten 
die Zusammensetzung des Amyloids bestimmt. Die Organe wurden zungchst zerklcinert und 
mit lohysiologisehcr KochsalzlSsung sowie IIarnstofflSsungen stcigender Konzentration extra- 
hiert; dabei fielen EiweiBfraktionen untersehiedlicher L6slichkeit an, dercn Aminosguren- 
bestand quantitativ bestimmt wurde. Aus den Eiweil3fraktionen wurden sodann die Mueoide 
fcrmentativ freigesetzt und in urons/~ure- und nem'amins~urehaltige Mucoide aufgetrennt **. 

Ergebnisse 
W~hrend das EiweiB der gesunden menschlichen Leber fiberwiegend leicht 

und m~13ig 16slich ist, enth/~lt die Amyloidleber betr/ichtliche Mengen an schwer 
16slichen EiweiBen (Abb. 1). Das Amyloideiwei6 selbst ist fast  zur H/~lfte schwer 
15slich, enth~lt aber keine unl6slichen Eiweiganteile; andererseits ist es aber 
ebenfalls bis zur Hi~lfte leicht 15slich und mit  physiologischer KochsalzlSsung 
extrahierbar. 

Die Eiweigfraktionen der gesunden Leber enthalten in der Troekensubstanz 
i - - 2  % Kohlenhydrate,  und zwar N-Aeetylneuraminss Glucurons/~ure, Iduron- 
s/~ure, Galaktose, Glucose, Mannose, Fueose und Pentosen sowie Glueosamin und 
Galaktosamin. Die gleichen Kohlenhydrate linden sieh, allerdings in gr6geren 
Mengen (3--4%) in der Amyloidleber. 

Das Ergebnis der quanti tat iven Aminosgurenbestimmung an den versehie- 
denen Eiweigfrak~ionen der gesunden und der Amyloidleber ergibt sieh aus 
Abb. 2. Wesentliehe Unterschiede in der Aminos/~urenzusammensetzung lassen 

* Diese Untersuchung wurde mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
durchgeffihrt. 

** Eine ausfiihrliche Darstellung dcr Methodik und eine tabcllarischc Darstellung der 
Ergebnisse findet sich bei SC~Tz-MooRMA~ (3; 4; 5). 
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Abb. 1. Yerteflung des Gesamteiweii3es der untersuchten Lebern uad des kmyloids bei der Extraktion mit 
physiologischer Kochsalzl6sung und Harastoffl6sungen s~eigender Konzentration. Alle Ang~ben in Prozent des 
Trockensubstanz. Die Zahlen fiber den S~uien geben die gesam~e Trockensubstanz in Gramm an. Die Yer- 
teilung des AmyloideiweiBes wurde aus der l'roteiaverteilung ill den gesunden Lebern und des Amyloidleber 
berechnet. AuBer EiweiB enthMten die Lebern and das Amyloid noch Kohlenhydrat, das abet nut 1--4% der 
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Abb. 2. Aminos~u-rengehalt der verschiedenen EiweiBfrakbionen tier unf~ersuchten :Leber~ und des Amyloid- 
eiweil~es. Ane Angaben in Mol-%. B Leicht 16sliches EiweiB; C miil~ig 16sliches EiweiB; D schwer 16sliches 

:Eiweil3 I;  E schwer 16sliehes Eiweil~ II ;  F schwer 16sliehes Eiweil~ I I I ;  G unl6s]ieher :Eiweil~rfickstand 
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fiber den gesunden Lebern tin erh6hter Gehalt an Oxyaminos~uren. Das Ver- 
h~ltnis zwisehen polaren und apolaren Aminos/~uren liegt bei der Amyloidleber 
zwisehen 1:1,18 und 1:1,70, bei den gesunden Lebern zwisehen 1:1,07 und 
1 : 1,83 und beim Amyloideiweig zwisehen 1 : 1,01 und 1 : 1,36. Bei der Amyloid- 
leber und den gesunden Lebern ist der Gehalt an sauren Aminos/~uren grN3er 
als der an basisehen, ffir das Amyloideiweig erreehnet sieh jedoeh beim leieht 
und m/~Big 16sliehen Eiweil3 sowie bei der letzten Fraktion des sehwer 16sliehen 
EiweiBes tin vermehrter Gehalt an basischen Aminos/~uren. Insgesamt ergeben 
sieh f/Jr den Aminos/~urenbestand des Amyloids aber keine so markanten Unter- 
sehiede gegenfiber den gesunden Lebern, als dag yon daher sehon eine 
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Abb. 3a u. b. 7erteilu~lg tier urol lsiure- uad lieuramir~s~tlrehaltigeI1 $Iueoide auf die versehiedenen [Eiweig- 
frak~io~eil der uittersuehte~ Lebern und des Amyloids. a 1]rons~ctrehaltige ]Vlucolde tlnd Chondroitinsullat des 
Amyloids (Ges~t, ml)menge dot urons~urehaItilea Muooide = 100 % i weitere l~rNuterungen s. Abb. 1). h 2~oliramin- 
s~Lurelaaitige Mueoide der lesunden Lebern, der Amyloidleber und des Amyloids (Gesamtmenge des ii~ nellranlin- 

s~urehaltigen Muooiden geJ0undel~e~l Kohlenhydra~s = 100 % i weitere l~rl/iuterungen Abb. 1) 

Charakterisierung des Amyloids mSglieh wgre. Vergleieht man den Aminos/~uren- 
bestand der Amyloidfraktionen mit denen anderer Eiweige, so entsprieht er am 
ehesten dem der Globuline. 

Die Amyloidleber enth/~lt in der Trockensubstanz 0,15% uronsgurehaltige 
Mueoide (sog. saute Mueopolysaeeharide), die gesunden Lebern dagegen 0,004 bzw. 
0,008%. Fiir die Amyloidsubstanz erreehnet sieh daraus ein Gehalt yon 0,3% 
urons/~urehaltiger Mueoide, er ist also 60mal so hoeh wie in den gesunden Lebern. 
Von diesen urons~urehMtigen Mueoiden ist nut  ein Bruehteil im leieht 16sliehen 
Eiweil3 gebunden, der grSgte Tefl finder sieh im m/~gig 16sliehen Eiweig, der Rest 
im schwer 15sliehen Eiweil~. 90 % dieser urons~urehaltigen Mueoide sind Chon- 
droitinsulfat, den Rest bilden zu etwa gleiehen Teflon Hyaluronsgure, Chondroitin 
und Heparin (Abb. 3a). 

Aueh der Gehalt an neuraminss Mueoiden ist bei der Amyloidleber 
wesentlieh hSher als bei den gesunden Lebern. So enth~lt die Amyloidleber in der 
Troekensubstanz 0,35 % in neuraInins~urehaltigen Mueoiden gebundenes Kohlen- 
hydrat,  die gesunden Lebern demgegenfiber nur 0,04 bzw. 0,08%. F/it die 
Amyloidsubstanz ergibt sieh daraus ein Gehalt yon 0,65%, sie enthglt also zehn- 
mal soviel in neuramins~urehaltigen Mueoiden gebundenes Kohlenhydrat  wie die 
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Tabelle. Kohlenhydratgehalt 
der vier in der Amyloidleber vor]commenden neuraminsgurehaltigen Mucoide. 

(Alle Werte in Prozent bzw. Molder  Trockensubstanz) 

N-Acetyl- I I Galaktos- neuraminsiiure Galaktose Mannose F u c o s e  Glucosamia ami~ 

Hexosaminreiches, im elektrischen Feld schne]l wanderndes Mucopeptid 

% I 10,4 4 , 1 1  3,2 2,3 9,9 0,5 
Mol 1 10 7 5 4 17 1 

Neur~mins~urereiches, im elektrischen Feld sehnell wanderndes Mucopeptid 

% 14,9 3,7 3,6 1,9 7,3 1,5 
Mol i 10 4 4 2 8 1 

Im elektrischen Feld langs~m wanderndes Mucopeptid 

% 3,8 5,0 2,4 3,7 4,4 0,3 
Mol 1 10 26 12 21 23 2 

Im elektrischen Feld mittelschnell wanderdes Mucopro~eid 

% 6,0 I 5,0 2,9 1,3 2,2 1,6 
Mol 1 10 [ 14 8 4 6 4 

1 Bezogen auf Neuraminsgure = 10. 

ge sunde  Leber .  D ie  Ve r t e f l ung  de r  Muco ide  auf  die  v e r s c h i e d e n e n  EiweiBfrak-  

t i o n e n  e n t s p r i c h t  in  e t w a  der  V e r t e i l u n g  des  E iweiBes  selbst ,  d ie  neuramins~iure-  

h a l t i g e n  Muco ide  s ind  also n i c h t  
Amy~o~& B/uthalt/ge Blutleepe Amy~o/c~ in einer best immten Eiweigfrak- 
/eher Zeber Ze~er 

10o - ~ tion starker angereichert (Abb. 1 ; 
% - Abb. 3 b). Elektrophoretisch las- 

- sen sich bei den neuramins/iure- 
- haltigen Mucoiden drei Formen 
_ . ~  unterscheiden: ein schnell und 

5o- i I I ein l~ngsam w anderndes Muco- . . . . . . .  peptid sowie ein Mucoproteid 
............ yon mittlerer Wanderungsge- 

.......... schwindigkeit. Diese Mucoide 
kommen sowohl in der Amyloid- 

. . . . . .  leber als aueh in den gesunden 
o . . . . .  Lebern vor, das schnell wan- 

Abb. 4. Ver~eilung der neuramins~urehaltigen Mueoide der dernde Mucopeptid im leicht und 
untersuehtea Lebern und des Amyloids auf die vier versehie- 
denea neuraminsiturehaltigen Mueoidformen (Ni~heres s. Text m~tgig 15sliehen EiweiB, in gerin- 
und Tabelle). Ausgedrtiekt ia Prozent des in ~leuramills~ture- gerer Menge aueh im schwer 
haltigen Mueoiden gebmldenml ]~ohlenhydrats. [] tIexo- 
saminreiehes im elektrischea Feld sehnell waaderades Muco- 16slichen E iwe ig ,  das  l a n g s a m  
peptid; [] neuramins~iurereiehes im elektrisehen Feld schnell 
wanderndes l~[ucopeptid; ~ ira elektrisehea Feld ]angsam wandernde Mucopeptid nur in 

wanderndes Mucopetid; [] Mucoproteid den verschiedenen Fraktionen 
des schwer 15slichen Eiweil3es 

und das Mucoproteid im unlSslichen Eiweigrfickstand. Als Kohlenhydrate 
enthalten diese Mucoide N-Acetylneuramins/iure, Galaktose, Mannose, Fucose, 
Glucosamin und GMaktosamin. Dabei zeigen die elektrophoretisch iden- 
tischen Mucoide der verschiedenen Fraktionen und der verschiedenen Organe 
auch ~hnlichkeiten in ihrer chemischen Zusammensetzung, sind allerdings 
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nicht chemisch identisch. Beim schnell wandernden Mucopeptid mfissen 
zudem aufgrund der chemischen Analysendaten zwei Formcn unterschieden wer- 
den, eine hexosaminreiche Form, die im leicht 16slichen EiweiB vorkommt, und 
eine neuramins/iurereiche Form, die im m~Big und schwer 16slichen EiweiB vor- 
kommt. Dabei entsloricht die hexosaminreiche Form in ihrer chemischen Zu- 
sammensctzung etw~ dem schnell wandernden Mucopeptid der gesunden Leber, 
die neuramins/iurereiche Form dagegen kommt nut  in der Amyloidleber 
vor (Tabelle). Beim Amyloid geh6ren 98% der neuramins/~urehaltigen Mucoide 
zum schnell wandernden Mucopelotid, d~von entfMlen 40% auf die hexosamin- 
reiche Form und 58 % auf die neuramins/~urereiche Form. Die restlichen 2 % ge- 
h6ren dem langsam w~ndcrnden Mucopeptid an. Das Mucoproteid mit dcr mitt- 
leren elektrophoretischen Wanderungsgesch~dndigkcit kommt wohl in der Amy- 
loidleber und den gesunden Lebern vor, nich~ ~bcr in der Amyloidsubstanz selbst 
(Abb. 4). Eine chemische ldentit/it  der yon uns im Amyloid gefundenen neuramin- 
s/iurehaltigen Mucoide mit den Serummucoproteiden ]/~Bt sich nicht feststcllen, 
auch keine wciterreichenden Ahnlichkeiten. Am ehcsten zeigt die hexosaminreiche 
Form des schnell wandernden Mucopeptid noch Beziehungen zu dem ~l-Scro- 
mucoid und die neuramins/iurereiche Form des schnell wandernden Mucopeptid 
zu dem ~2-Makroglobulin, w~hrend d~s langsam wandernde Mucopeptid gewisse 
~hnlichkeiten mit dem fr/ihcr yon uns [ScH~ITz-MooRSIANN (2)] dargestellten 
Milzmueoproteid hat. 

Bespreehung der Ergebnisse 
Chemische Untersuchnngen am Amyloid sind dadurch erschwert, dab sie an 

einer Substanz durchgef~ihrt werden, die durch ihre morphologischen Eigcn- 
schaften und ihr f~trberisches Vcrhalten charakterisicrt ist, nicht aber durch be- 
stimmte chemische Eigcnschaften. Trotzdem wurde vielfach versncht, auf Grund 
des Verhaltens der ffir das Amyloid typischen F~rbungen Aussagen zur physiko- 
chemischen Natur  des Amyloids zu machen. So galt es lange als Lchrmeinung 
(LEvPoIJo), dab Amyloid nnl6slich sei und selbst bei pcptischer Vcrdauung nicht 
angegriffen wfirde. Demgegentiber ergibt sich gns den Untersuchungen yon 
CALXI~S et al., dab schon bei intensivem Answaschen mit physiologischer Koch- 
salzlSsung 40 % dcr Amyloidsubst~nz in LSsung gehcn. Unsere Untersuchungen 
best~tigen, dab sich ein GroBteil der Amyloidsubstanz mit physiologischer Koch- 
s~lzlSsung cxtrahieren l~gt; darfiber hinaus zeigten sie, dab sich die Amyloid- 
substanz in h6her konzentrierten Harnstoffl6sungen vSllig aufl6st. 

Der Aminosiiurebestand des Amyloids wurde mehrfach untersucht (Lit. s. 
ScHsmD]~u), jedoch gingen die Untersucher nicht yon nativem Amyloid aus, viel- 
mehr war das Amyloid zuvor durch Pepsinverdauung ~us Amyloidlebern bzw. 
-milzen dargestellt worden. Bei dieser Verdauung geht abet sicher das leicht 
15sliche AmyloideiweiB in L6sung, und es l~Bt sich gar nicht ~bsehen, wie welt 
dabei auch Anteile des m~13ig und schwer 16slichen EiwciBes freigesctzt werden. 
Die Untersucher haben also nicht den Aminos~urenbestand des Gesamtamyloids, 
sondern eines Amyloidrestes bestimmt. In ihrem Aminos~urenbestand ~hneln 
diese Amyloidreste dem m~gig und dem schwer 16slichen EiweiBanteil des yon 
uns untersuchten Amyloids. Alle EiweiBfraktionen des yon uns untersuchten 
Amyloids entsprechen aufgrund ihrer Aminos~urenzusammensetzung den Globu- 

Virchows Arch. paLh. Anat. ,  Bd. 339 4 
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linen, wobei aber der Aminoss von Fraktion zu Fraktion untersehied- 
lieh ist. Fiir die Annahme, dab das Amyloid ein Gemisch aus globuls und 
fibrflls EiweiB ist, geben unsere Untersuchungsergcbnisse keinen Anhalt. 

Die histochemischen Aminosiiurenbestimmungen am Amyloid (Lit. s. SCt~N~IDEg) 
stimmen mit unseren Analysendaten nur teilweise iiberein. Der Cystingehalt des 
Amyloids, der anfgrund histoehemiseher Untersuehungen stark erhSht sein soll, 
betrs naeh unseren Analysen nur 1--2 tool-% und liegt kaum h6her als in der 
gesunden Leber. Sulfhydrylgruppen konnten im Amyloid histochemiseh nicht 
nachgewiesen werden. Auch ~ fanden nur 0,3--0,7 tool- % Cystein. Der Trypto- 
phangehalt des Amyloids ist histochemiseh wesentlich hSher als der des Kollagens. 
Naeh unseren Untersuchungen enth/~lt das Amyloid 2 4 tool-% Tryptophan, 
also wesentlich mehr als das Kotlagen, jedoch liegt der Tryptophangehalt kaum 
doppelt so hoch wie derjenige der gesunden Leber. 

Schwe/elsaure Mucopolysaccharide wurden im Amyloid mehrfaeh biochemisch 
und histoehemisch nachgewiesen (Lit. s. SCHNEIDEr). SCEZ~EID]~ kommt nach 
Auswertung aller dieser Untersuchungsbefunde zu dem Ergebnis, dab die schwefcl- 
sauren Mucoide dem Amyloid akzidentell beigemiseht sind und keinen wesent- 
lichen Bestandtefl des Amyloids darstellen. Naeh unseren Untersuchungen be- 
stehen die sauren Mucoide des Amyloids, die allein als Trs der fiir das Amyloid 
eharakteristisehen metachromatisehen Anf/irbbarkeit in Frage kommen, zu fast 
einem Dritte] aus sulfathaltigen Mucopolysacchariden. KENNEDY konnte in auto- 
radiographisehen Untersuehungen feststellen, dab sulfathaltige Mucopolysac- 
charide nicht sekunds yore Amyloid aufgenommen, sondern prim/~r bei der 
Bfldung des Amyloids eingebaut werden. Auf Grund dieser Untersuchungsergeb- 
nisse glauben wir, ira Gegensatz zu SCtI~IDER, dab sehwefelsauren Mucopoly- 
sacchariden sowohl fiir die Bildung als auch fiir das f/~rberisehe Verhalten des 
Amyloids eine wesentliehe Bedeutung zukommt. 

Neuraminsiiure wurde erstmals yon KLENK und FArLLA~D im Amyloid nach- 
gewiesen. Wir selbst konnten in frtiheren Untersuchungen [ SCHMITZ-MOO~AN~ (1)] 
ein neuramins/~urehaltiges Mueoid aus Amyloid isolieren, das aber, wie unsere 
jetzigen Untersuchungen zeigen, ein Gemisch aus uronsgure- und neuraminss 
haltigen Mucoiden war. Aufgrund unserer Untersnchnngen lassen sieh keine Aus- 
sagen dariiber maehen, ob diese neuramins/iurehaltigen Mueoide aus dem Blur 
stammen oder ob sie an Ort und Stelle neu gebfldet wurden. BATTAGLIA konnte 
aber in jiingsten Untersuchungen zeigen, dab die Neuramins/~ure im experimentell 
erzeugten Amyloid zuns fehlt und erst sp/~ter auftritt. Danaeh muB man an- 
nehmen, dab die neuraminss Mucoide kein wesentlicher Bestandteil 
des Amyloids sind, sondern erst sekunds eingelagert werden. Als Quelle kommen 
dabei die Serum- und organeigenen Mucoproteide in Frage. Die Untersuehungen 
BATTAGLIAS zeigen weiterhin, dab die metachromatische Anf/~rbbarkeit des 
Amyloids prims nicht durch Neuramins/~ure verursacht sein kann, sondern durch 
andere saure Mueoide getragen wird, wobei in erster Linie die nrons/iurehaltigen 
Mueopolysaceharide in Frage kommen. 

Uronsgurehaltige Mueoide wurden bisher niemals in Antigen-Antik6rper- 
Komplexen gefunden (Eg~IC~), wohl ist aber seit langem bekannt (Mv, y]~  et al.), 
dab diese Mucoide mit EiweiBen, deren Nettoladung positivist, schwer 16sliche 
Komplexe bilden und pr~cipitieren. Es stellt sieh somit die Frage, ob nicht aueh 
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das Amyloid einen solchen Mucoid-EiweflLKomplex darstellt, dessen Entstehung 
durch die Serumeiweigversehiebungen bei experimenteller und sekund~rer 
Amyloidose ermSglieht wird. Fiir die Annahme sprechen die Untersuchungs- 
ergebnisse yon C]~ssI und S]S~AFI~I-CEssI (1, 2), bei M/iusen durch parenterale 
Zufuhr yon Chondroitinsulfat sowie yon sulfatierter bzw. phosphorylierter Cellu- 
lose Amy]old zu erzeugen. Die Annahme wfirde weiterhin zwanglos die wider- 
sprtichlichen immunologischen Untersuchungsergebnisse (CAL~I~S et al. ; VAzQuEz 
und Dixon ;  VOGT und KOC~IEM) erkl~ren, da solehe Mucoid-Eiweil3-Komplexe 
untersehiedliche EiweiBe adsorptiv binden k6nnen (NETTEn), die selbst dann bei 
immunologischen Untersuchungen noch reaktionsf/~hig w/iren. SchlieBlich b6~e 
dieses formMgenetische Prinzip einen einheitlichen Entstehungsmechanismus f/ir 
die verschiedenen Formen des Amyloids (genetisches, spontanes, sekund/~res, 
experimentelles und lokales Amy]old). 

Zusammenfassnng 

An einer Amyloidleber wnrde der Eiweil3- und der Kohlenhydratanteil  des 
Amyloids untersucht. Das Amyloideiweig war zn 43 % leicht, zu 15 % mgl3ig und 
zu 42 % schwer 16slich; es entspraeh in seiner Aminos/iurenzusammensetzung den 
Globulinen. In der Trockensubstanz enthielt das Amyloid 0,3 % urons/iurehaltige 
Mucoide, haupts~ehlich Chondroitinsulfat und 0,65% Kohlenhydrat ,  das in 
neuramins/~urehaltigen Mucoiden gebunden war. Bei den neuraminsgurehaltigen 
Mucoiden lieBen sich drei Formen unterscheiden. Nach den Untersuehnngen der 
letzten Jahre scheinen die urons/iurehaltigen Mueoide eine wesentliche Bedeutung 
ftir die Entstehung und f/Jr die metachromatische Anf~rbbarkeit des Amyloids 
zu haben. 

Regarding the Biochemistry of Amyloid 
Summary 

The components of protein and carbohydrate in amyloid were studied in an 
amyloid liver. Forty-three percent of the protein of the amyloid was quite 
soluble, 15% was only moderately soluble, and 42% was poorly soluble. In its 
amino acid composition, amyloid resembled the globulins. In  the dried state 
the amyloid consisted of 0.3% mucoprotein containing uronie acid, primarily 
chondroitin sulfate, and 0.65% carbohydrate which was bound to the muco- 
protein containing neuraminie acid. Three forms of mucoproteins containing 
neuraminic acid could be differentiated. From the studies of the last years it 
appears tha t  the mucoproteins containing uronic acid are important  in the 
development of amyloid and in its metachromatie staining. 
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