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Studies of the Induction of Amyloidosis by Chondroitin Sulfate
2. Different Distribution of Amyloid after Subcutaneous
and Intraperitoneal Injection of Chondroitin Sulfate

Summary. Two groups of mice (A/J/Han) were treated with casein for 3 weeks. They then
received chondroitin sulfate for 1 week, the one group subcutaneously and the other intra-
peritoneally. Intraperitoneally, chondroitin sulfate produces a more pronounced amyloidosis
than subcutaneously. It also causes a marked amyloidosis of the draining lymph nodes of the
abdomen. These alterations probably result from an unspecific amyloidogenic effect of chon-
drojtin sulfate, which becomes stronger as local concentration increases.
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Zusammenfassung. Mduse (A/J/Han) erhielten iiber drei Wochen Kasein s. c. und bekamen
dann Chondroitinsulfat, und zwar eine Gruppe subcutan und eine andere intraperitoneal.
Die Amyloidose war nach intraperitonealer Zufuhr von Chondroitinsulfat wesentlich stirker
als nach subcutaner Injektion. Zudem trat sie auch im LymphabfluBgebiet des Abdomens auf.
Diese Unterschiede sind wahrscheinlich Folge einer unspezifischen amyloidogenen Wirkung
des Chondroitinsulfats, die sich um so stirker auswirkt, je héher die lokale Konzentration ist.

Janigan und Druet (1968) sahen nach intraperitonealer Injektion von Milz-
zellen und anschlieBender subcutaner Kaseinzufuhr eine Amyloidose nicht in den
tiblichen Organen, sondern lings der lymphatischen Drainage der Bauchhdhle,
vornehmlich in den mesenterioportalen Lymphknoten. In der vorliegenden
Untersuchung soll in Fortfithrung fritherer eigener Untersuchungen iiber den
Einfluf des Chondroitinsulfats auf die Amyloidinduktion (Schmitz-Moormann,
1969) gepriift werden, ob auch Chondroitinsulfat bei intraperitonealer Injektion zu
Anderungen in der Amyloidverteilung fiihrt.

Methodik

In einer ersten Untersuchungsreihe erhielten 35—45 g schwere Miuse (A/J/Han) iiber
6 Wochen 5mal pro Woche subcutan 0,5 ml einer 5%igen Kaseinlésung und jeweils am 6. Tag
0,5 ml komplettes Freudsches Adjuvans. Nach 2, 3,4, 5 und 6 Wochen wurden je 4 Mause
getotet. In einer zweiten Untersuchungsreihe wurden 10 Miuse iiber drei Wochen in der glei-
chen Weise behandelt. In der vierten Woche erhielten je fimf von diesen Mausen als
intraperitoneale oder subcutane Injektion fiinfmal 0,5 m] einer 1%igen Chondroitinsulfat-
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Tabelle 1. Stirke und Verteilung der Amyloidablagerungen nach Amyloidinduktion durch
Kasein sowie Kasein und Chondroitinsulfat

Amyloid- Gesamt- Milz Leber Niere Neben- Diinn- Lymphknoten

induktion anzahl der niere darm mesen- axil-
Versuchs- terio-  lar
tiere portal

Nur Kasein

2 Wochen 4 0 0 0 0 0 0 0
3 Wochen 4 0 0 0 0 0 0 0
4 Wochen 4 2/2,5 i/1 0 0 0 0 0
5 Wochen 4 2/2,5 1/2 1/1 0 0 2/1,5 0
6 Wochen 4 4/2,5  3/1,3 11 0 0 0 0
3 Wochen Kasein, anschliefend 1 Woche Chondroitinsulfat s.c.

5 3/1,3 1/1 0 0 0 0 0
3 Wochen Kasein, anschliefend 1 Woche Chondroitinsulfat i.p.

5 3/3 2/1,5 1/1 1/1 1/2 3/1,3 1/3

Die Zahl vor dem Schriigstrich gibt die Zahl der Tiere mit Amyloidablagerungen an. Die
Zahl hinter dem Schrigstrich entspricht dem Mittelwert der durch Schétzung bestimmten
Amyloidintensitit bei diesen Tieren.

l6sung (in 0,9% NaCl) und wurden dann getStet. Bei allen Méusen wurden folgende Organe
untersucht: Leber, Milz, Niere, Pankreas, Lunge, Herz, Thymus, Nebenniere, Dinndarm,
Mesenterium und groBes Netz sowie die axilliren, mediastinalen, mesenterioportalen, aortalen
und inguinalen Lymphknoten. Folgende Firbungen wurden durchgefiihrt: Hamatoxylin-
Eosin, Alcianblau, PAS, Hale-Reaktion und Kongorot.

Ergebnisse

Bei allen Tieren bestanden in Leber und Milz sowie Lymphknoten eine aus-
geprigte Vermehrung von Plasmazellen und ihren Vorstufen, insbesondere, wenn
noch keine Amyloidablagerungen vorhanden waren. Bei den nur mit Kasein
behandelten Tieren trat nach 4 Wochen erstmals Milzamyloid auf. Nach 6 Wochen
boten alle Tiere eine deutliche Milzamyloidose. Zudem zeigte die Mehrzahl eine
geringe Leberamyloidose und ein Tier eine Nierenamyloidose. Auflerdem wiesen
zwei Tiere, die fiilnf Wochen Kasein erhalten hatten, leichte bzw. maBig starke
Amyloidablagerungen im Randsinus mesenterioportaler Lymphknoten auf. Nach
Kaseinbehandlung und subkutaner Zufuhr von Chondroitinsulfat zeigte die Mehr-
zahl der Tiere eine Milz- und ein Tier eine Leberamyloidose. In den iibrigen
Organen, besonders in den Lymphknoten, bestanden jedoch keine Amyloidab-
lagerungen. Bei den Tieren, die Chondroitinsulfat intraperitoneal erhielten, war
die Amyloidose wesentlich stirker ausgeprigt. Zudem sahen wir bei diesen
Tieren dreimal Amyloidablagerungen im mesenterioportalen und einmal in axil-
liren Lymphknoten (Tabelle 1). In den iibrigen untersuchten Organen und Lymph-
knoten bestanden keine Amyloidablagerungen. Die histochemischen Untersuchun-
gen ergaben keine weiteren wesentlichen Befunde, insbesondere sahen wir keine
Reaktionen, die Ausdruck einer Chondroitinsulfatablagerang oder -speicherung
hitten sein kénnen.
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Erirterung

Unsere Untersuchungen zeigen, dafl Chondroitinsulfat bei intraperitonealer
Zufuhr als stirkerer amyloidogener Reiz wirkt als bei subcutaner Injektion.
Zudem kommt es auch zu Amyloidablagerungen in den mesenterioportalen
Lymphknoten. Diese Amyloidniederschlige lings der lymphatischen Drainage
der Bauchhéhle lassen zwei Deutungen zu. Am ehesten wirkt Chondroitinsulfat
ghnlich wie Kasein unspezifisch amyloidogen (Schmitz-Moormann, 1969), ent-
faltet aber am Ort hoherer Konzentration, d.h. in den mesenterioportalen Lymph-
knoten, eine stérkere Wirkung. Die zweite Moglichkeit, eine Fallung von Amyloid-
substanz, die noch nicht fibrillir vorliegt, durch Chondroitinsulfat 146t sich
zwar anhand der vorliegenden Befunde nicht ausschlieen, erscheint aber nach
fritheren eigenen Untersuchungen (Schmitz-Moormann, 1969) unwahrscheinlich.
Janigan und Druet (1968) sahen nach intraperitonealer Injektion von Milzzellen
frither eine Amyloidose, wenn die Milzzellen von kaseinvorbehandelten Tieren
stammten, und glaubten, daf mit diesen Zellen eine spezifische amyloidogene
Substanz iibertragen wiirde. Diese Substanz soll im Kern (Werdelin und Ranlav,
1966; Ranlov, 1967) oder im Cytoplasma (Janigan und Druet, 1968) der Spen-
derzellen gebunden sein. Dreher und Letterer (1970) konnten dagegen zeigen, daB
in gleicher Weise Milzzellen von nicht kaseinbehandelten Tieren bei den Empfin-
gertieren eine Amyloidose hervorrufen. Sie glauben, daBl die Kernsubstanz der
Milzzellen als unspezifischer amyloidogener Reiz wirke. Unsere FErgebnisse
unterstiitzen diese Ansicht, da wir in gleicher Weise durch Chondroitinsulfat,
also ebenfalls durch einen unspezifischen Reiz, eine verstirkte Amyloidose
hervorrufen konnten.
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