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Transmission Studies o/Amyloidosis by Parabiosis o/Isogenetic Mice 
Summary. To answer the question about a transmissibility of experimental amyloidosis by 

parabiosis one partner of 67 parabiotic pairs of homozygotic mice was treated with injections 
of casein or caseinH-Freund's adjuvant or with an experimental osteomyelitis. Amyloidosis 
occurred in 62 of the animals treated but in only 9 of the untreated partners. 

The incidence rate of amyloidosis in the untreated partners did not exceed significantly 
that  in parabiotic controls. I t  showed no correlation with the intensity of treatment but  the 
rate was increased in pairs with abscesses in the parabiotic bridge. 

Using the experimental conditions mentioned above amyloidosis was not transmissible 
in parabiosis. 

Six weeks after the parabiotie junction the blood flow through the parabiotic bridge on an 
average was 17.2 mg/min. That corresponded to a half time of exchange of 22.8 rain and 
excluded an impaired anastomosis. 

The failure to transmit amyloidosis although the parabiotic junction remained intact 
implies the existence of a relative parabiotic barrier for the factor or for one of the factors 
primarily involved and essential in causing amyloidosis. This agent must have a disappearance 
rate with a half time of certainly less than 22.8 rain. Therefore, all substances with longer 
half times such as plasma proteins are excluded from causing, either primarily or alone, the 
amyloidosis formed by the described methods. 

Zusammen/assung. Ausgangspunkt der Untersuchung war die Frage, ob eine experimen- 
telle Amy]oidose durch Parabiose iibertragbar int. 

Zur Beantwortung dieser Frage behandelten wir jeweils einen Partner yon 67 homozy- 
goten Parabiose-Partnern mit Casein-, CaseinH-Freund's Adjuvans-Injektionen oder der experi- 
mentellen Osteomye]itis. Die Behandlung fiihrte in 62 Fiillen zur Amyloidose. Der unbehan- 
delte Partner erkrankte nur in 9 Fiillen. Die Amyloidose blieb also in 85,5% der F~lle auf den 
erfolgreich behandelten Partner beschr~nkt. 

Die Amyloidh~ufigkeit des unbehandelten Partners lag nicht signifikant fiber der yon 
Kontroll-Paaren, zeigte keine Abhiingigkeit yon der Stiirke der Behandlung im behandelten 
Partner und war h~ufiger bei den Paaren, deren Gewebebrficke Abszesse trug. 

Die Amyloidose ist also unter den geschilderten Bedingungen in Parabiose nicht iiber- 
tragbar. 

Der an den gleichen Paaren gemessene Blutflul] yon durchschnittlich 17,2 mg/min ent- 
sprieht einer ttalbwertszeit yon 22,8 rain. Diese Werte sehlieBen eine mangelhafte Anasto- 
m o s e  a u s .  

Aus der fehlenden Amyloidfibertragung und der GrSI~e des B]utflusses karm man ftir einen 
an der Amyloidoseentstehung primgr beteiligten und essentiellen Faktor in unserer Versuehs- 
anordnung eine relative Parabiose-Schranke annehmen. Diesem postulierten Agens kann man 
daher eine Halbwertszeit yon sieher unter 22,8 min zuschreiben. 

Fiir die Pathogenese der yon uns erzeugten Amyloidose seheiden demnach alle Stoffe mit 
l~ngerer Halbwertszeit, insbesondere Bluteiwei~kSrper, a]s erste oder einzige Ursache aus. 
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Einleitung 

Die erworbene, periretikul~re Amyloidose (MISSMA~L, 1959; ttnLLEn et al., 
1964) wird im Organismus in anderen Organen gefunden als die sie auslSsende 
Prim~rerkrankung z.B. eine chronisehe Infektion. Vermittler zwisehen Primi~r- 
erkrankung und Amyloidose dfirfte das Blur sein, dessen pathogene Komponente  
noch unbekannt  ist. 

Z~hlreiche Untersuchungen zeigen Bluteiweil~ver~nderungen im Verlaufe der mensch- 
lichen und experimentellen Amyloidose (L~TTERE~, 1926, 1950; EKLUND und REI~IAN, 1936; 
DICK und LEIT~, 1937, 1941; SC~mE~,  1949, 1962; JOHA~SSO~, 1949; BO]~LE et ah, 1950; 
ALBRECHT, 1950; GSSSN~R et ~1., 1951; P~R~IS et al., 1953; L±TVALA~TI, 1953; RICHTER, 
1956; VAZQUEZ und ]Dixon, 1956; HVESTIS und JAEgEr, 1960; RASK-~IELSEN et al., 1960; 
COHE~ et al., 1962; Ctt~ISTENSEN und t~ASK-~I:ELSE~, 1962; P~VLIK~I~ und SEROV, 1963; 
HO~OWITZ et al., 1965) u.a. 

Trotz der groi~en Zahl versehiedenartiger Untersuehungen ist es bis heute 
nicht gekliirt, ob die bei der Amyloidose gefundenen Bluteiweil~ver~nderungen 
Ursache, Begleitsymptom oder nur ein Glied in der Ket te  der Ursaehen sind. 
Aul]erdem ist unklar, ob die Muttersubstanz des Amyloids aus dem Blute s t ammt  
und unter bestimmten Bedingungen [z.B. einer Immunreakt ion (L~TT]~]~R, 
1925, 1934, 1949; LOESCKC~:E, 1927; V~ZQU~Z und DIXOn, 1956; PAVLIKttINA 
und SEpoy, 1963)] im Zwisehengewebe niedergesehlagen wird, wobei den Blut- 
eiweil~veri~nderungen z.T. eine kausale Rolle zugesprochen wird (ScHM~DT, 1904; 
KUCZYNSKI, 1922; RANDERATH, 1947; SCHN]~D~, 1962), oder ob sie an der Stelle 
der sp~teren Amyloidablagerungen yon ortsst~ndigen Zellen ins Zwischengewebe 
abgesehieden wird, wobei die Bluteiwefl~kSrper nicht primi~r beteiligt sind (M~xi- 
Mow, ]898; I)OMAGK, 1924, 1925; S ~ I E ~ ,  1927; RASK-N~]~LSEN et al., 1960; 
TEILUM, 1956; CH~ST]~SEN und H5o~T, 1960; BATTAGLIA, 1962). In  dieser Gegen- 
iiberste]lung finden sich die beiden heute geltenden Anschauungen. 

Falls die nachgewiesenen oder noeh unbekannten Blutveriinderungen die oder 
eine der Ursaehen der Amyloidose sind, k5nnte mSglicherweise mit  dem Blur 
eine Ubertragung dieser Krankhei t  yon einem amyloidkranken auf einen gesunden 
Organismus m5glich sein, so da~ aueh dieser erkrankt. 

Auf Anregung yon LV.TT~n~ haben wir in dieser Arbeit mit  Hilfe der Para- 
biose homozygoter M~use versueht die Frage zu beantworten, ob die Amyloidose 
von einem auf ein anderes Tier mit  Hil~e der Parabiose fibertragbar ist oder nieht. 

Methode 

1. Paare 
Aus 85 Parabiosepaaren homozygoter M~use der St~mme C 57 BL/6 J, C 57 BL/6 und 

C 57 BR/cd J wurden 67 Paare (79%) zur Auswertung gew~hlt. Die Kriterien der Auswahl 
w~ren eine ~berlebenszeit yon 2 Wochen und vollst~ndige histologische Untersuchung. Als 
Kontrolle dienten 59 Paare des St~mmes C 57 BL/6. 

2. Parabioseoperation 
Es wurden gleichgewiehtige und gleichgeschlechtliche, mi~nnliche und weibliche Tiere 

naeh einer Methode vereinigt, dig auf BV~ST~R und ~EYE~ (1933) zurfickgeht. 
Zur Operationsvorbereitung wurden die Tiere mit 0,01 ml/g Maus 2% Evipan-Natrium 1 

intraperitoneal narkotisiert. ]:)as Operationsfeld wurde zun~chst mit der Schere, dann mit 

1 Farbenfabriken Bayer AG, 5090 Leverkusen. 
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Pilca rapid 2 enthaart. Bis auf den Kopf wurde das ganze Tier mit  70% Alkohol abgerieben. 
Instrumente und Abdecktiicher waren sterilisiert. 

Operation: L~ngsschnitt der enthaarten Haut  yon der Mitre des Oberschenkels bis un- 
mittelbar hinter das Ohr auf den korrespondierenden KSrperseiten beider Tiere unter Scho- 
nung der unter dem Panniculus carnosus liegenden Gef/iBe. Darstellung der Scapulae und 
Vereinigung derselben mit einer Supramid-U-Naht. Ebenso werden die dorsalen Wundr~nder 
vereinigt. Zur ErSffnung der BauchhShlen werden nun in Rfickenlage die freiliegenden Baucb- 
decken der Tiere unterhalb der Rippen in der Axillarlinie in der L~nge von 1--1,5 cm durch- 
trennt und die so entstandenen 4 Bl£tter mit einer fortlaufenden Catgut3-Naht zusammen- 
gefal]t. VerschluB der ventralen Wundr~nder auf die gleiche Art  wie die dorsalen. Uber- 
spriihung aller HautnKhte mit dem fliissigen Verbandstoff Nobecutan ~. 

Die Paare wurden einzeln in iVfakrolon-Standardk~figen gehalten, mit Altromin 5, Wasser 
ad libitum und etwas Haler ern~hrt. 

3. Amyloidprovokation 
Jeweils der rechte Partner wurde mit Amyloidose provozierenden MaSnahmen behandelt. 

Der Beginn der Provokation war unterschiedlich. Bei Gruppe a) und b) wurde 5--8 Tage, bei 
c) w~hrend der Operation und bei d) 3 4  Wochen nach der Parabioseoperation begonnen. 

a) Casein-Injektionen. Es wurden 0,3 ml einer 5% Casein-LSsung in 0,5% Na2CO 36real 
in der Woche subcutan unter die yon der Briicke abgewandte Axilla- und Inguinalhaut inji- 
ziert. 

Die Versuchsdauer betrug 2--7 Wochen. 
b) Casein+Freund's  Adjuvans-Injektionen. Es wurde wie in a) verfahren, nur wurde die 

6. Injektion der Woche durch 0,3 ml einer Emulsion der Casein-LSsung nach a) mit Freund's 
Adjuvans ~ im Verh~ltnis 1:1 (im Glaskolben ca. 1 Std gesehiittelt) ersetzt. 

Versuchsdauer wie a). 

c) Chronische Osteomyelitis. Im AnschluI) an die Parabioseoperation wurde jeweils das 
rechte Femur des rechten Partners yon dorsal her operativ dargeste]lt und frakturiert. Be- 
schickung des Knochenmarkes mit KotbrSckchen. Nagelung des Femur mit einem Stahlstift. 
VerschluB der Muskulatur mit engen Catgut-Einzeln~hten und der Haut  mit Supramida-U - 
Niihten. ~berspriihung der N~hte mit Nobeeutan. 

Versuchsdauer 2--7 Wochen, bei zwei Paaren 15 Wochen. 

d) Kreuzversuche. An drei Paaren wurde zus~tzlich zur Osteomyelitis nach c) eine vom 
unbehandelten Partner entnommene, mit Kot  infizierte Niere entweder subcutan implantiert 
oder in den Herd der Osteomyelitis eingen~ht. 

Versuchsdauer 6--8  Wochen. Die Implantation erfolgte 3 Wochen nach der Parabiose- 
operation. 

4. Histologische Bearbeitung 
Von allen Tieren wurden Milz, Leber, Niere, Lymphknoten und die Parabiosebriicke in 

4 % Formeln fixiert und an ca. 6 ~ dicken HE-Paraffinschnitten untersueht. Als Spezialf~rbung 
verwendeten wit zusiitzlich die Kongorotfi~rbung mit Beurteilung im Polarisationsmikroskop 7. 

5. Statistische Bearbeitung 
Zum Vergleich der Amyloidbefunde wendeten wit je nach der Zahl der Erwartungswerte 

die X2-Methode (mit Yates-Korrektur) oder den exakten Fisher-Test an. 
Die Organgewichte verglichen wir mit  dem t-Test fiir gepaarte Stichproben nach Be- 

rechnung yon ~, s, s~. 

20l iv in  Werke, 6200 Wiesbaden. 
s Serag-Catgutfabrik, 8674 1kIaila. 
4 Bastian-Werk GmbH, 8000 Miinchen-Pasing. 

Altromin GmbH, 4910 Lage. 
6 Lot No. 930T3B der Hyland Laboratories, Los Angeles, Calif. 

Die Beurteilung der mit  Kongorot gefarbten Pr~parate im Polarisationsmikroskop haben 
wir Herrn Prof. Dr. H. P. MISSlV!AtIL (Medizinische Universitatsklinik Tfibingen) zu verdanken. 
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Ergebnisse 
1. ~berleben, Organgewichte 

Von 85 angesetzten fiberlebten 73 Paare (85%) 2 Wochen und 68 Paare 
(80 %) 4 Woehen. 67 Paare (79 %) wurden nach den oben beschriebenen Krite- 
rien fiir die Auswertung ausgew~hlt. Von 81 angesetzten Kontroll-Paaren iiber- 
lebten 61 (75%) 2 und 49 Paare (61%) 4 Woehen. 59 Paare wurden naeh den- 
selben Kriterien wie die Hauptversuchsgruppe ffir die Auswertung ausgew/ihlt. 

Einem Partner war bei dieser Serie unter der Parabioseoperation eine Niere oder ein Itoden 
am Gef~13stiel unterbunden worden zur Erzeugtmg einer sterilen Organnekrose. Wie schon ge- 
zeigt (LI~KE, 1966), hatte die sterile Organnekrose keinen sicheren EinfluB auf die Amyloid- 
bildung. Deshalb haben wir diese Paare den effo]greich behandelten Paaren als Kontroll- 
Reihe gegeniibergestellt. 

Ein Vergleich der Organgewichte yon Milz, Leber und Nieren beider Partner 
(Tabelle 1) zeigt eine Zunahme der Gewichte beim behandelten Partner. So nimmt 
die Milz um 65 % (p ~ 0,001), die Leber um 9 % (0,02 ~ p ~ 0,05) zu. Die Zunahme 
des Nierengewichtes um 11% war ebenfalls signifikant ( 0 , 0 1 ~p ~0 ,0 2 ) .  Die 
Milzgewiehte der Kontroll-Paare unterschieden sieh nicht (p ~ 0,1). 

2. Amyloidbe/unde 
Von 67 Parabiosen erkrankte der behandelte Partner 62real (93 % ), der unbe- 

handelte hingegen nur 9real (13%). Bezogen auf das effolgreich behandelte Tier 
erkrankte sein Partner in 14,5% der Fi~lle. Die Amyloidose blieb also in 85,5% 
auf das erfolgreich behandelte Tier beschr~nkt. 

Die Kontroll-Paare zeigten eine yon der sterilen Organnekrose unabh/~ngige 
Amyloidh~ufigkeit yon 8,5 % beidseits. Eine graphische Darstellung der hier und 
anderswo (LINKV,, 1966) beschriebenen Amyloidh~ufigkeiten zeigt Abb. 1. 

Die statistische Auswertung ergibt einen hochsignifikanten Unterschied zwi- 
schen dem erfolgreieh behandelten Tier und seinem unbehandelten Partner 
(p ~ 0,001). Demgegenfiber unterscheidet sich der unbehandelte Partner nicht yon 
den Kontroll-Paaren (p ~ 0,5), und diese wiederum unterscheiden sich statistisch 
nicht yon Einzeltieren mit Parabiose-Scheinoperation und/oder steriler Organ- 
nekrose (0,1 ~ p ~ 0,2). 

Bei einem Vergleich der Wirksamkeit der Behandlungsmethoden erweist sieh 
die Casein-Behandlung (untersucht am Milzbefall) der Kombination mit Freund's 
Adjuvans und der Osteomyelitis als unterlegen (p ~ 0,01). Der durchschnittlich 
hi~ufigere Leberbefall bei Osteomyelitis der Casein-Freund's-Adjuvans-Behandlung 
gegenfiber ist nicht signifikant (p ~ 0,5). 

Erkrankte nun der unbehandelte Partner bei sti~rkerer Amyloidprovokation 
im behandelten h~ufiger ? Weder beim Milzbefall (p~0,78)  noch beim Leber- 
befall (p ~ 0,5) war eine Abh~ngigkeit der Amyloidh~ufigkeit im nieht behandelten 
Partner yon der St~rke der Behandlung feststellbar. 

3. Eiterungen in der Parabiosebri~cke 
Da die Amyloidose der MiSuse wie beim Mensehen vor allem bei Eiterungen 

auftritt,  wie das Amyloid naeh 0steomyelitis zeigt, haben wir bei der Sektion 
sorgfaltig auf Eiterungen besonders in der Parabiosebrfieke geaehtet. Bei 12 Paa- 
ren warden kleine Abscesse in der Briieke gefunden (Tabelle 2). In  dieser Gruppe 
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Anzahl  der Tiere 

Amytoidh~ufigkeit 
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14 14 

e 

er  bre in ,  a b e r  

nicht homozygot 

Abb. la--e. Amyloidh~ufigkeiten beim Ubertragungsversuch der Amyloidose im Parabiose- 
Experiment einschliel31ieh der Kontroll-Parabiosen und frfiherer Befunde (LINKE, 1966). 
a Unbehandelte Einzeltiere (Versuchsdauer 2--4 Monate). b Parabiose-Scheinoperation und/ 
oder sterile Nierennekrose (Versuchsdauer 3--5 Woehen). e Parabiose zwischen homozygoten 
Tieren mit steriler Organnekrose (49 Niere, 10 Hoden) bei einem Partner (Versuehsdauer 2 bis 
5 Woehen). d Parabiose zwischen homozygoten Tieren mit Amyloiderzeugung bei einem 
Partner dureh Injektion yon Casein, Casein und Freund's Adjuvans oder experimenteller 
Osteomyelitis des Femurs [Versuchsdauer 2--7 (--15) Wochen]. e Parabiose zwischen nicht 
ganz homozygoten Inzucht-Tieren mit steriler Nierennekrose bei einem Partner (Versuchsdauer 

2--5 Wochen) 

linden sich 4 Paare mit  doppelseitigem Amyloid. Unter  den restliehen 55 Paaren, 
bei denen keine Eiterung gefunden wurde, fanden wir 5ma] doppelseitig Amy- 
loid. Der statistisehe Vergleich zeigt eine signifikante Differenz (p = 0,048). 

Bei den Kontrollen wurde unter 59 Paaren 4mal doppelseitig Amyloid ge- 
funden. Alle 4 Paare hat ten Abszesse in der Brfieke. 

4. Histologischer Be/und der Organe 
Der Unterschied der Amyloidh~ufigkeit zwischen beiden Partnern besteht ~ueh 

in der Amyloidsti~rke. So zeigt der nichtbehandelte Partner  bei den 9 Amyloid- 
fi~llen immer eine geringere Auspr~gung als sein behandelter Partner  mit  einer 
einzigen Ausnahme. Unter  den Kontrollen ist dieser Unterschied nicht auffallend. 

Die Morphologie der Amyloid-Ablagerungen gleieht der von LXTTX~.X (1926) 
beschriebenen. Die tt&ufigkeit des Auftretens und die St~rke der Ablagerungen 
halten folgende Reihenfolge ein: Milz, Leber, Niere. Es t ra t  nie eine Leberamy- 
]oidose ohne Milzbefall und nie eine Nierenamyloidose ohne Milz- und Leberamy- 
loid auf. Nierenamyloid sahen wir jedoeh nur in einigen Fallen. 

Die Sti~rke der Amyloidablagerungen geht mit  einer entsprechenden Mesen- 
chymaktivierung einher, die sich in einem Ze]lreichtum der roten Milzpulpa mit  
Lymphocyten-,  Riesenzell- und Plasmazellvermehrung und in der Leber in Endo- 
the]proliferaten und Proliferationen der Gefi~6adventitia der Interlobularvenen 
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zeigt. In der Niere sieht man gelegentlieh an der Rinden-Markgrenze kleine Proli- 
ferate der Gef/il3adventitia. Die Mesenehymaktivierung zeigt sieh aueh in den 
Lymphknoten, die j e naeh Behandlungsstgrke untersehiedlieh grog sind und Mark- 
stranghyperplasie und Plasmazellvermehrung aufweisen. 

Die Parabiosebrtieke 1£13t tadellose Wundheilung und bei einigen Paaren (Ta- 
belle 2) Abseesse erkennen. 

Aueh der amyloidfreie unbehandelte Partner zeigt eine Mesenehymaktivierung, 
die besonders in der Milz zu erkennen ist. Noeh geringer ist die Mesenehymakti- 
vierung bei den Kontrollen, wohl als Folge der Vereinigung. 

Diskussion 

1. Amyloid bei Parabiose 

Allein dureh die MaBnahme der Parabiose ist Amytoid hervorgerufen worden 
(HALL und ttALL, 1959; AI~I~AS und THIERFELDEt~, 1962; WILLIAMS, 1964; 
WALZ et al., 1964; WALFOt~D und HILDEMANN, 1964; LINKE, 1966). 

Die Hgufigkeit ist in bGiden Partnern immGr etwa gleieh, da die auslSsende 
Ursache in der Parabiosebrfieke liegt. Das zeigen einerseits aueh unsere homo- 
zygoten Kontroll-Parabiosen, deren geringer Amyloidbefall vor allem auf beglei- 
tende I~ffektionen in der Brficke zurfiekgef/ihrt werden kann, und andererseits 
unsere nieht homozygoten Paare mit erheb]ieher Amyloidbildung (Abb. 1, e), deren 
Ursaehe wahrscheinlich in einer hyperergischen Entziindung mit Inkompatibili- 
tgtserseheinungen und begleitenden EiterungGn in der Briieke zu suehen ist. 

Homozygote Paare erkranken hingegen nieht an Amyloidose, sofern Eite- 
rungen vermieden werden k6nnen (A~AS und TI~IERFELDER, 1962; WALZ et al., 
1964). 

2. Fehlende A m yloidiibertragung 

Folgende Griinde maehen eine Ubertragung der Amyloidose in unseren 
Versuehen unwahrscheinlieh : 

a) Es besteht eine hoehsignifikante Differenz der Amyloidh/~ufigkeiten zwi- 
sehen behandeltem und unbehandeltem Partner bei intakter Anstomose. 

b) Die Amyloidh£ufigkeit des unbehandelten Partners unterseheidet sieh sta- 
tistiseh nieht yon der unserer Kontrollpaare. 

c) Bei 12 Paaren mit Eiterungen in der Brtieke waren dig doppelseitigGn Amy- 
loidfglle signifikant hgufiger als bei den tibrigen 55 Paaren ohne erkrankte Eiterung. 

d) Eine st~rkere Behandlung (gemessen am Amyloidbefall) ffihrte nieht zu 
vermehrt doppelseitigen Amyloidf/~llen. 

Aueh bei den Kreuzversuehen blieb die Ubertragung aus. Von der Vorstellnng 
LETTErErs (1925, 1926, 1934) ausgehend, naeh der das Amyloid Gin Prgeipitat 
einer Autoantik6rper-Reaktion gegen kSrpereigenes abgewandeltes Gewebe dar- 
stellt, k6nnte die fehlende ~bertragung auf einer AntikSrperbildung gegen aus- 
sehlieBlieh den behandelten Partner hin erfolgen. Um diese M6glichkeit aus- 
zusehliegen, f/ihrten wit eine ~bertragung yon Gewebe des unbehandelten Part- 
ners auf den behandelten dutch. Die bei dGr Nekrose gebildeten Antik6rper h/~tten 
sieh dann vor allem gegen den unbehandelten Partner riehten miissen. 

3. H~imodynamik zwischen Parabiose- Tieren 
Der negative Ausgang des Ubertragungsversuches lgBt zunKchst an der Effek- 

tivit~t des Austausehes iiberhaupt zweifeln. DeshMb bestimmten wir den Beginn 
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und die GrSl~e des Blutflusses an denselben Paaren in der Zeit naeh der Para- 
bioseoperation (LI~CKE et al., 1968). Der BlutfluB beginnt um die 50. Std nach 
der Parabioseoperation, steigt darm in den folgenden Tagen raseh, clarm lang- 
samer an und erreieht etwa naeh 6wSehiger Parabiose einen Wert yon 17,2 mg/ 
rain ( s~  ~8,5). Die Halbwertszeit betr~gt 23 min, d.h., die H~Ifte des intraven5s 
einem Partner injizierten Indicators (51Cr-Erythroeyten) tr i t t  in 23 rain in den 
anderen Partner fiber. 

])as sehlieBt eine Ineffektivit~t der Anstomose aus. 
Ebenso wie Erythroey~en treten aueh ]3luteiweiBkSrper (H6LsCHEI~ und OEFF, 

1959), AntikSrper (RA~z und EH~LIe~Z, 1909; F~IEDBEnGE~ und NASSETI, 1909) 
und AutoantikSrper (LIPTO~¢ und F~EUICD, 1953; PFEIFFE~ et al., 1960; LANGE 
et al., 1961; OTTO und PF~,IFFEI~, 1963) in den anderen Partner fiber. Es gibt 
aber aueh Stoffe, die kaum oder nieht naeliweisbar fibertreten, z.B. ~ther, Evi- 
pan (L~NKE, 1966), Gesehleehtshormone (HILL, 1932; H u ~  et al., 1950), Corti- 
eoide (HSLSeHE~, 1960/61), Vitamin A (DR~GSTED~ und COOFE~, 1923). Es be- 
steht also ffir bestimmte Stoffe eine Sehranke, die HILL (1932) als erster be- 
sehrieben hat uncl deren relativen Charakter HUFF et al. (1950) bewiesen haben. 

4. Die ,,relative Parabiose.Schranke", ,,parabiotic barrier" 
(HUFF et al., 1950) 

Eine in einen Partner injizierte oder in einem Partner gebildete Substanz 
zeigt nur dann in beiden Tieren den gleichen Blutspiegel, wenn diese Substanz 
solange im Blute verweilt, bis sich ein etwa gleicher Blutspiegel eingestellt hat. 
Bei kfirzerer Verweildauer zeigt der unbehandelte Partner einen geringeren Blur- 
spiegel. Die Differenz nimmt zu mit der Abnahme der Verweildauer im Blut. 
Im Extremfall kann im unbehandelten Partner die biologische, chemisehe usw. 
Naehweisgrenze untersehritten werden mit der Folge einer fehlenden •bertragung 
bei intaktem Blutaustauseh. Diese ,,Schranke" beruht also nicht auf anatomi- 
scher, sondern auf funktioneller Ursache. Sie besteht nieht an sieh, sondern immer 
nur bezogen auf eine Substanz. Ihren relativen Charakter zeigt sie daran, dal] sie 
durch Ver/inderung der fiir sie wichtigen GrSl~en durehbroehen werden kann, so 
dab eine nicht naehweisbar ausgetausehte Substanz nun auf den anderen Partner 
naehweisbar fibertritt. Wir nannten sie deshalb die ,,relative Parabiose-Schranke". 
Im Gegensatz dazu steht die ,,absolute Parabiose-Schranke". Sie ist Fo]ge eines 
fehlenden Austausehes und damit anatomiseher Ursaehe (LINKE et al., 1968). 

Die Kenntnis tier GrSl~e des Blutflusses und das Verst/~ndnis der ,,relativen 
Parabiose-Sehranke" sind unerl/~l]tlieh fiir die Deutung der fehlenden Amyloid- 
fibertragung. Man kann n/~mlich umgekehrt bei differenten Wirkungen in beiden 
Parabiose-Tieren einen noeh unbekannten Stoff hinsiehtlich seiner Verweildauer 
im Blur eharakterisieren, wenn der Blutflul~ bekannt ist. Diese Tatsaehe haben 
wir uns ffir die Deutung der ausgebliebenen Amyloidfibertragung zunutze ge- 
maeh~. 

5. Amyloid-Agens 
Aus der 5rtliehen Versehiedenheit zwischen Prim/~rerkrankung (z.B. Osteo- 

myelitis) nnd Sekund/~rkrankheit (Amyloidose) ist ein Agens als Vermittler zwi- 
sehen beiden zu fordern. Die enge Beziehung der Amyloidose zu den retieulo- 
endothelialen Geweben 1/~$t eigentlieh nur an ein humorales Agens denken, das 
mit dem Blutstrom diesem zugeffihrt wird. 
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Welcher Natur  k6nnte aber das geforderte Agens sein ? 
Der negative Ausgang des Amyloidfibertragungsversuches 1/iBt darauf schlieBen 

da$ unter unseren Versuchsbedingungen far  das Amyloid-Agens eine relative 
Parabiose-Schranke besteht. Die an den verwendeten M/~useparabiosen gemesse- 
nen Blutflul~werte gestatten deshalb eine Aussage fiber die Clearance bzw. die 
Halbwertszeit  des Faktors,  der das beobachtete Amyloid hervor- oder mithervor- 
ruff. 

Das Fehlen eines der St~rke der Provokationsmethoden entsprechenden Amy- 
loidbefalls im unbehandelten Par tner  1/il3t auf einen hohen Konzentrations- 
gradienten fiir das Amyloid-Agens in der Parabiosebriicke schliel3en, d.h., die 
Clearance dfirfte bedeutend fiber dem durehschnittlichen Wert  yon 17,2 mg Blut 
pro Minute und die Halbwertszeit  welt unter  23 rain liegen. 

Der periphere, in Richtung des Blutstromes nach zentral abnehmende Amy- 
loidbefall der Leberl/ippehen fordert yon einem der an der Amyloidoseentstehung 
beteiligten Faktoren, dab er praktisch w~hrend der ersten Capillarpassagen peri- 
pher im Leberl/~ppchen aus dem Blur eliminiert wird. Der Beginn der Amyloi- 
dose in der Leber bei leichten ,,Fiitterungsamyloidosen" yon KTgCZX~SKI (1922), 
MO~G~STEI~N (1926) sowie MLr~ATA und YOSHIKAWA (1927) sollte ebenfalls far  
eine hohe Clearance typisch sein. 

Die Frage, welche Substanzen die Bedingungen des yon uns eharakterisierten Agens er- 
fallen, soll an einigen Beispielen beantwortet werden. Typisehe Substanzen mit den geforder- 
ten kurzen Verwei]zeiten im Blur sind: 

k6rperfremde Korpusmuskeln, z.B. Bakterien in kleinen Mengen (JU~OBLUT, 1930), 
denaturicrte, bzw. gesch~digte KSrperzellen, z.B. Erythrozyten (JA~cDr. et al., 1957), 
kolloidale Substanzen, z.B. anorganische Kolloide, denaturierte Proteine (HAnP]Snc¢ et 

al., 1956; B~AVE~ et al., 1957), 
Endotoxine (DOERIXO, 1959; H~RRING, 1963), 
Antigen-AntikSrper-Komplexe (DIxo~ und WnmLW,, 1957), 
Gamma-Globulin mit AntikSrpereigensehaften aus nephrotoxischem Antiserum (Kanin- 

chen-anti-Ratten-Serum; wahrscheinliche Italbwertszeit unter 30 rain (DITSC~EIT et al., 
1961). 

Die Clearance dieser Stoffe (aul3er dem erw/ihnten Gamma-Globulin ?) sowie die des Amy- 
loid-Agens, das yon den genannten Substanzcn verschieden sein kann, ist eine aktive Leis$ung 
des RES. Die Natur des Agens ist also stofflich noch nicht charakterisiert. MSglich sind 
alle Substanzen oder Teilchen mit kurzer Verweildauer im Blur, die zur Amyloidose fahren 
kSnnen. MSglich sind yon ~'all zu )~all wechselnde oder mehrere gleichzeitig wirkende Stoffe. 

XSrmen BluteiweitkSrper Amyloid-Agens sein ? 
Normale Bluteiwei6kSrper unterscheiden sich yore Amyloid-Agens durch ihre 

wesentlich 1/~ngere Verwefldauer im Blut (McFA~LACCE, 1957; D'ADDA~BO und 
KAtiE,  1959; MILLS et al., 1961). Das gilt auch fiir Paraproteine (FRANK et al., 
1956). Daher efffillen BlutciweiBkSrper nicht die Bedingungen der ,,relativen 
Parabiose-Sehranke" mit  der Folge, daI~ Bluteiweil3ver/~nderungen des einen 
Partners immer auch zu/~hnlichen BluteiweiBver~nderungen im anderen Partner  
f/ihrcn. 

In einer kiirzlich durchgefahrten Untersuchung wurde an Einzeltieren und einem Para- 
biose-Partner (M/~use-Stamm C57 BL/6J) durch Osteomyelitis eine BluteiweiBver/~ndertmg 
hervorgerufen. Es kam bei den Einzeltieren und bei beiden (!) Parabiosepartnern zu einer 
signffikanten Verminderung der Albumine, einer signifikanten ErhShung der ~2- und fl-Glo- 
buline im Vergleich mit unbehandelten Einzeltieren. Die a~- und y-Globuline zeigten keine 
signifkante Differenz. Besonders hervorgehoben werden muB die Tatsache, dab der geringe 
Unterschied beider Partner nicht signifikant war. 

7 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., ]3d. 346 
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Die theoretisch geforderte und experimentell gezeigte J~hnlichkeit der Blut- 
eiweil~bilder beider Partner unterscheidet sieh erheblieh yon der Amyloidvertei- 
lung. Die Bluteiweil~veranderungen waren fibertragbar, die Amyloidose nicht. Das 
l£l~t an der primi~ren oder einzigen Bedeutnng der Bluteiwei~kSrper ffir die Amy- 
loidbildung zweifeln. 

Wenn kreisende Auto-AntikSrper die Ursaehe der Amyloidose w~ren, dann 
h~tte man eine ~bertragung dieser Krankheit erwarten kSnnen, da unter diesen 
Umstanden bereits normales Gewebe Antigen ist. Man h~tte mit Itilfe der Para- 
biose eine Ubertragung erwarten kSnnen analog der Ubertragung der allergisehen 
Encephalomyelitis ( L ~ o ~  und F ~ D ,  1953), der experimentellen Glomerulo- 
nephritis (Ps~ iss~  et al., 1960; LARGE et al., 1961) und der Panophthalmitis 
(OTTo und :PsnIss~, 1963), fiir deren Zustandekommen Anto-AntikSrper ver- 
antwortlich gemacht werden. 

6. Cellul5re Amyloidbildung 
Ein Vergleich der eingangs erwi~hnten zwei Gruppen heute geltender Anschau- 

ungen zur Pathogenese der Amyloidose (,,Infiltrationstheorie" nnd ,,Sekretions- 
theorie") mit unseren Ergebnissen l£~t daher die Bluteiwei~kSrper in ihrer prima- 
ren Bedeutnng ffir die Amyloidgenese hinter die Rolle der reticulo-endothelialen 
Gewebe zuriicktreten. 

Der yon uns als Amyloid-Agens bezeichnete Stoff mit kurzer Verweildauer 
im Blur und der F~higkeit, Amyloid hervorbringen zu kSnnen, ist Substanzen, 
Partikeln und Zellen i~hnlich, die in kurzer Zeit yon reticulo-endothelialen Ge- 
weben aus dem Blur aufgenommen werden kSnnen. 

Die Aufnahme ffihrt zu lunktionellen ~lmderungen, die mit den yon TE~LVM 
(1956) gefundenen vergleichbar sein kann. T ~ v M  land regelm~l]ig eine der Amy- 
loidbildung vorangehende zweiphasige Zelli~nderung im Bereich des reticulo-endo- 
thelialen Gewebes der Milz in Form zun£chst pyroninophiler und 4anach PAS- 
positiver Zellen. Letztere sind nach seiner Ansicht die Amyloidbildner. Andere 
Untersueher betonen ebenfalls die Bedeutung der RES-Zellen fiir die Amyloid- 
bildung (DoMAGK, 1924 ; SM~TA~A, 1927 ; RASK-NInLS~N et M., 1960; BATTAGLIA, 
1962). 

Aber aueh Plasmazellen wurde eine wichtige Rolle in der Amyloidgenese zuge- 
sehrieben. L]~TT~ER, CA]~S~ und VoGT (1960) fanden elektronenoptiseh an 
Plasmazellen bei experimenteller Amyloidose stark erweiterte Ergastoplasma- 
schl~uche, die manchmal rupturiert waren und ihren Inhalt ins Interstitium ab- 
gaben. Dieser Inhalt soll in einer Antigen-AntikSrper-Reaktion als Amyloi4 nieder- 
geschlagen werden. Ffir diese Ansieht sou der Befund komplementbindender Sub- 
stanzen im Amyloid sprechen. Wie die genannten Autoren ~anden auch wir in 
Milz, Leber und Lymphknoten vermehrt Plasmazellen, jedoch nicht in r~um- 
licher Beziehung zu den Amyloidablagerungen. Vielmehr sahen wit zahlreiche 
Endothelzellen in der NiChe yon und eingeschlossen in Amyloid. Auch ent- 
sprach die St~rke der Amyloidablagerungen nieht der Menge der Plasmazellen. 
So fanden wir z. B. in den stark verkr51~erten Lymphknoten die meisten Plasma- 
zellen, dagegen niemals Amyloid. 

Dnv]~T und JA~IGA~ (1966) fanden hingegen auf Grund ihrer Untersuehungen 
an bursektomierten und thymektomierten Kiiken nach spiiterer Azocasein-Be- 
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handlung in gleieher H~ufigkeit Amyloid wie bei unbehandelten Tieren. Sie fol- 
gem daraus, dab die Plasmazellen keine entscheidende Rolle bei der Amyloid- 
bildung spielen k6nnen. 

Histologiseh sahen sie auBerdem die ersten Amyloidablagerungen in der Milz 
in unmittelbarer N~he yon reticulo-endothe]ialen Zellseheiden um die perifolli- 
kulgr gelegenen Milzarteriolen. 

Bemerkenwert sind die Befunde von CoHEn, G~oss und SHIRAJ~AMA (1965), 
die in der Gewebekultur die Amyloidbfldung ohne Anwesenheit yon BluteiweiB- 
kSrpern und Fasern an in vivo transformierten RES-Zellen beobachten konnten. 

Aueh die effolgreiehen Ubertragungsversuche yon W~D~LI~ und RA~LOV 
(1959) und HULTG~>¢, DgU~T und JA~IGAN (1967) warden an in vivo transfor- 
mierten reticulo-endothelialen Zellen vorgenommen. Es scheint, dab bis heute nur 
infolge bestimmter MaBnahmen in vivo ver~nderte RES-Zellen Amyloid bilden 
k6nnen. 

Diese zum Amyloid fiihrenden Zellvergnderungen kSnnten eventuell dureh 
das yon uns angenommene Agens ausgelSst sein. 

7. M6glich]ceiten der Amyloidi~bertragung 
Unter den geschilderten Versuehsbedingungen war die Amyloidose im Para- 

bioseexperiment nich~ iibertragbar. Ist  sie fiberhaupt in Parabiose fibertragbar ? 
Wir nehmen ffir die Entstehung der sekundgren Amyloidose ein auslSsendes 

Agens an, das mit demBlutstrom yore Sitz der Prim~rerkrankung den reticulo- 
endothelialen Geweben zugeffihrt, yon diesen phagozytiert wird und in deren 
lq~he zur Sekundarkrankheit Amyloidose fiihrt. Dieses Amyloid-Agens gelangt 
fiber die Anastomose auch in den niehtbehandelten Partner, jedoch innerhalb 
der Versuchszeit yon etwa 6 Wochen nur in solch geringer Menge, dab es nur zu 
einer Mesenehymaktivierung vor allem in der Milz, hingegen nieht zur Amyloid- 
bildung kommt bei meist starker Amyloidose des behandelten Partners. 

Diesen nnterschiedlichen Amyloidbefall yon behande]tem und unbehandeltem 
Partner fiihren wit auf die relative Parabiose-Schranke zurfick, der das Amyloid- 
Agens offenbar unterliegt. Die Parabiose-Schranke kann durchbroehen werden. 
So kann n.U. eine ErhShung des Wirkspiegels im behandelten Partner, eine Ver- 
grSBerung des Blutflusses, eine Verl~ngerung der Wirkdauer, eine Verlgngerung 
der Verweildauer im Blur sowie eine Herabsetzung der ,,Amyloidschwelle" zur 
Amyloidose des nieht behandelten Partners ffihren. Unter geeigneten Bedingungen 
miiBte die Amyloidose also in Parabiose iibertragbar sein. 

Betont werden muB allerdings, dab der Konzentrationsgradient des Amy- 
loid-Agens zwischen beiden Partnern erheblich sein muB, da es trotz eines 51Cr- 
Erythroeytenzuflusses mit einer Halbwer~szeit yon durehsehnittlieh 23 min durch 
die Anastomose bei uns nieht zu einer •bertragung der Amyloidose gekommen 
ist. 
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