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Corpora Amylacea in the Human Brain 

Summary. 130.5 mg of almost pure corpora amylacea was isolated from lyophilizcd tissue 
of 35 human brains obtained by autopsy. Staining shaved this material to be homogenous. 
The greater part of this material is composed of carbohydrates, whereas the protein- and lipid 
content is small. With regard to composition, one can take for granted that this material is 
different from amyloid and from the corpora amylacea of the prostatic gland. It may be 
assumed that corpora amylacea of the brain are caused by the glucose requirement of the 
brain being reduced, while the supply of glucose for the brain is normal. 

Zusammen/assung. Aus gefriergetrocknetem Hirngewebe yon 35 Verstorbenen wurden 
130,5 mg praktisch reiner Corpora amylacea isoliert. Diese erwicsen sich f/irberisch als einheit- 
lich. In ihrer Zusammensetzung iiberwiegt der Kohlenhydratanteil, w~hrend der Protein- und 
Lipidanteil relativ klein sind. Aufgrund ihrer Zusammensetzung unterscheiden sic sieh ein- 
deutig vom Amyloid, aber auch yon den Corpora amylacea der Prostata. F/ir die Entstehung 
der Corpora amylacea im Gehirn wird als wesentliche mitbestimmende Ursache ein gegcn/iber 
dem Glukoseangebot verminderter Glukosebedarf des Gehirns diskutiert. 

Im Jahre 1839 beschrieb J. E. Purkinje (1839) im mensehlichen Gehirn eine 
,,Gattung klar durchsichtiger, runder oder rundlich eckiger, dem Aussehen nach 
den AmylokSrnern ~thnlichen KSrperchen yon waehsartiger Konsistenz". Er hatte 
diese im Bereich des Thalamus und der Lamina cribrosa gefunden. 1%. Wagner 
(1854) schlug ffir diese KSrperchen die Bezeichnung Corpuscula amylaeea vor, 
w/~hrend A. KSlliker (1850) die Bezeiehnung Corpora amylaeea (C.a.) einfiihrte, 
eine Bezeichnung, die allgemein akzeptiert wurde. Diese Bezeichnungen, wie aueh 
die ersten Beschreibungen sollten auf das farberische VerhMten dieser K6rper- 
chen, die sich s wie St~rke verhielten, hinweisen. Aueh R. Virchow (1854, 
1858) hat sich sehon friih mit den C.a. befaBt und aufgrund des farberisehen Ver- 
hMtens bei der Reaktion mit Jod und mit Jod-Sehwefels/~ure eine ns Ver- 
wandtschaft mit der Zellulose angenommen. Er hat dig Ablagerung der offensicht- 
lieh stoffwechsel-inaktiven K6rper mit der Zelluloseablagerung in pflanzlichen 
Organismen vergliehen und die Ablagerung dieser Teilehen im alternden Gehirn 
als eine ,,Verholzung" des Gehirns bezeichnet (Virehow, 1858). 

Obwohl schon Virchow auf den Unterschied zwisehen den C.a. und dem 
Amyloid friihzeitig hingewiesen hatte und obwohl Friedreich und Kekul6 bereits 
1859 die EiweiBnatur yon Amyloid eindeutig chemiseh bewiesen hatten, werden 
die C.a. in der Literatur immer wieder einmal mit dem Amyloid oder auch den 
Corpora amylaeea der Prostata, deren Keratin-/~hnlieher Aufbau inzwisehen naeh- 
gewiesen wurde (G. R. Sehrodt, M. Marry, 1966), in einen Topf geworfen. 

* Herrn Professor Dr. Wilhelm Doerr zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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F/~rbungen und  his tochemische I%eaktionen haben  in vielen Fs wertvol le  
Aufschlfisse fiber die N a t u r  morphologiseher  S t ruk tu ren  und  ihrer  r eak t iven  
Gruppen  gegeben. F i i r  eine f iberzeugende stoffliehe Aufkls  eines chemisehen 
K6rpers  s ind s i t  aber  n ieht  ausreichend.  Hierf i i r  is t  eine Isol ierung frei von Begleit-  
stoffen und  eine ansehlieBende ehemisehe Analyse  al lein wirkl ieh beweisend. 
Wghrend  Fr iedre ieh  und  Kekul6  (1859) t i n  noeh re la t iv  unreines Amylo id  unter-  
suehten,  konn te  Cohen (1966) ein im e lek t ronenop t i s then  Bild reines und  einheit-  
l iches Amylo id  isolieren und  analysieren.  

WS~hrend die vorliegenden Untersuehungen bereits liefen, gelang es M. Sakai et al. (1969), 
aus menschliehem Gehirn Material der C.a. zu isolieren und chemisch zu charakterisieren. Da 
Sakai yon Formol-fixiertem Material ausging und bei der Aufarbeitung das Material mit 
Pepsin verdaute, erschien es uns nicht ausgesehlossen, dab das erhaltene Material nur eine 
Teilfraktion der genuinen C.a. ausmaehte, wobei eine sekundgre Veriinderung nicht ausge- 
sehlossen erschien. Das yon Sakai et al. erhaltene Material bestand zum fiberwiegenden Tell 
aus Glukose und erwies sieh im Infrarotspektrum dem Amylopektin reeht/ihnlich. Es wgre 
daher daran zu denken, dal] die Bildung yon C.a. Folge eines ,,Metabolic errors" sei. Es erschien 
uns notwendig, trotz dieser bereits vorliegenden Befunde C.a. aus menschliehem Gehirn in 
mSglichst genuiner Form zu isolieren und dann Einbliek in ihren Aufbau zu gewinnen. 

Exper imente l le r  Teil 

Bei unfixierten Gehirnen yon 35 Verstorbenen wurde bei beiden Hemisph~ren ein 4 cm 
dicker Schnitt yore Ansatz des Temporallappens bis zum Occipit~Ipol gelegt. :Die weichen 
H~iute wurden vorsichtig abpr~pariert und die Gefiii~e so weitgehend wie m6glich entfernt. 
Das noch vorhandene Blur wurde mit kaltem dest. Wasser abgewaschen und dann die ttirn- 
gewebsstiicke bis zur weiteren Verarbeitung bei --26 ~ aufbewahrt. Das Todesalter der Ver- 
storbenen, yon welchen das tlirngewebe gewonnen win'de, lag bei 29 F~llen fiber 70 Jahren 
mit einem I)urchschnittsalter yon 75,1 Jahren. Bei 6 Verstorbenen handelte es sich um vor- 
zeitig gealterte Patienten, die im Alter zwischen 63 und 71 Jahren verstorben waren und bei 
denen im histologischen Bild der Hirnrinde besonders reichlich C.a. nachgewiesen wurden 
(Abb. 1). 

Das gesammel te  t iefgefrorene Hirngewebe wurde port ionsweise  anfge tau t  und 
un te r  Eiskfihlung zuers t  grob zerkleiner t  und  ebenfalls  nn te r  Kfihlung ansehl iegend 
im U l t r a - T u r a x  Homogen i sa to r  ffir 10 rain bei 20000 U/ra in  homogenis ier t .  Oer  
so gewonnene Hi rnbre i  wurde  im Gefr ie r -Trocknungsverfahren  get rocknet ,  wobei  
das  Mater ia l  w~hrend des Troeknungsvorganges  mehrfach  mechanisch zerkleiner t  
wurde,  um so eine mSglichst  gleichmi~gige Trocknung  sicherzustellen. Das ge- 
t roekne te  fe inpulvr ige Mater ia l  wurde port ionsweise mi t  gekt ihl ter  50%iger  Sac- 
eharose-LSsung (12,5 ml auf 1 g Trockengewicht)  homogenis ier t  und  der  f rakt io-  
n ier ten  Zent r i fuga t ion  mi t  s te igenden Saccharose -Konzen t ra t ionen  unterworfen,  
wobei  zule tz t  in fibers~tttigten L6sungen gearbe i te t  wurde.  Die Anreicherung und  
Isol ierung ist  in Tabel le  1 dargestel l t .  Die Anreicherung wurde  kont ro l l i e r t  durch 
Abf i l t r a t ion  kleiner  Mater ia lmengen  auf dem t~eehteck-Fil tr iergeri~t  mi t  Millipore- 
P l a t t e n  (Porendurchmesser  der  F i l t e r  5 - - 8  fz). Das F i l t e r  wurde d i rek t  gefs  
(Niss]), entwi~ssert und  mi t  Xylo l  opt isch durchl~ssig gemacht .  U n m i t t e l b a r  
danach  wurde  mi t  Depex  eingedeckt .  Dureh  die vielen in Tabel le  1 darges te l l ten  
Frak t ion ie rungsg~nge  t r e ten  zwangsl~ufig Mater ia lver lus te  auf. I m m e r h i n  konnte  
mi t  dem angegebenen Verfahren aus 806,2 g Trockenhi rn-Pulver  eine Menge yon 
130,5 mg t roekene  C.a. gewonnen werden,  die im mikroskopischen Bi ld  weit-  
gehend frei yon  Verunre in igungen waren.  
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Abb. i. Corpora ama]ycea in situ (subependym:~ire Lag@. Fe-Hiimatoxylin (250 X ) 

Abb. 2. Isolierte Corpora amylacea. ~illipore=Filter. PAS-Farbung (250 X ) 

Die so gewonnenen C.a. f~rbten sich mit Lugolscher LSsung je naeh Gr6•e 
hell bis dunkelbraun, mit  der Bestsehen F/~rbung hellrot nnd bei der PAS-F~rbung 
naeh McManus tiefrot (Abb. 2). 

Da das so gewonnene Material noch vereinzelt Gewebsteile enthielt, erschien 
eine weitere Reinigung no~wendig. Da die C.a. in heiBem Wasser lgslieh sind, 
wurden diese nach Auswaschen anhaRender Saeeharose-Reste in heiBem Wasser 

21" 
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aufgenommen und 90 ~ bei dieser Temperatur gehMten. Ansehliel]end wnrde durch 
eine Glasfritte (3G4) filtriert und damit die nich~ wasserl6slichen Gewebsreste 
entfernt. Das Filtrat wurde bei 30 ~ im Rotationsverdampfer zur Trockne ein- 
geengt. Das verbleibende Material war amorph und yon hell- bis dunkelgelber 
Farbe. Es zeigte einen Zersetzungspunkt yon 276 ~ Die weiteren Analysen wurden 
mit diesem Material durchgefiihrt. 

Die organische Elementar-Analyse ergab: 

34,54 % Kohlenstoff, 
5,39 % Wasserstoff, 
2,29 % Stickstoff. 

Der Kohlenhydrat-Anteil wurde nach Dische (1947) und der Lipidanteil nach 
Z611ner (1965) gemessen. Der Proteinanteil l~l~t sich mit der fiir die vorliegende 
Fragestellung ausreichenden Genanigkeit ans dem Stickstoffanteil errechnen. 
Das Material erwies sich als Schwefel- und Phosphor-haltig. Natrium und CM- 
cium sowie KMium und Magnesium wurden durch Atomabsorptions-Spektro- 
graphie bestimmt. Aufgrund der so gewonnenen Daten (Schwalbe, 1971) ergibt 
sich ffir die yon uns isolierten C.a. des menschlichen Gehirns die folgende Zu- 
sammensetzung : 

Kohlenhydrate 53 % 
Protein 14 % 
Lipide 10,1% 
Natrium 7,2 % 
Kalium 5,4 % 
Calcium 1,8 % 
Magnesium 0,9 % 
Rest 7,6 % 

Diskussion der Ergebnisse 

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse entsprechen die C.a. des menschlichen 
Gehirns in ihrer Zusammensetzung einem Glyko-lipo-proteid, in welchem die 
biologischen Alkali- und ErdalkMi-Ionen offensichtlich recht lest gebunden sind. 
Bei dieser Bindung diirften Phosphat- und Sulfatgruppen eine wesentliche Rolle 
spielen. Durch diesen Gehalt an Alkalien und Erdalkalien diirfte der relativ hohe 
Aschengehalt bedingt sein. Bemerkenswert ist der hohe Kohlenhydrat-Anteil, 
der die C.a. eindeutig vom Amyloid unterscheidet, in welehem Cohen (1966) bei 
einem Proteinanteil von 95,4% nur einen Kohlenhydratgehalt yon 4,6% nach- 
weisen konnte. Sakai et al. (1969) fanden in ihrem aus C.a. isolierten Material einen 
Kohlenhydratanteil  yon 87,9%. Da diese Autoren bei ihrem pr/tparativen Vor- 
gehen proteolytische Fermente einsetzten, kann wohl mit Recht angenommen 
werden, dab sie vorwiegend den Kohlenhydratanteil  der C.a. isoliert haben, 
wi~hrend der Rest bei der Aufarbeitung verloren ging. Hierdurch diirften die unter- 
schiedlichen Ergebnisse plausibel zu erkl/~ren sein. 
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Wenn die C.a. des Gehirnes vorwiegend aus Kohlenhydraten bestehen, mul~ an 
ihrer Genese zwangsls der Kohlenhydratstoffwechsel eine wesentliche kausale 
Rolle spielen. Vor 9 Jahren (Quadbeek, 1966) war die Vermutung ge~ul~ert wor- 
den, daG bei einem altersbedingten verminderten Glucosebedarf des Gehirns bei 
erhaltenem Glucosetransport durch die Blut-Hirnschranke ein Anstau yon 
Glucose im Gehirn entstehen kSnne. Als Folge hiervon kSnne as dann zu einer 
Ablagerung vorwiegend glueosehaltiger Polymerisate in Form der C.a. kommen. 
Quadbeck und :Nickel (1964) konnten zeigen, dal~ der Glucosetransport aus dem 
Blut ins Gehirn fiber eine hSherpolymere Zwischenstufe verl~uft. Wie Munz (1966) 
zeigen konnte, sind Subst~anzen, die mit  den fiblichen Glykogen-Extraktionsver- 
fahren aus Hirngewebe erhalten werden kSnnen, immer Glykoproteide, so dal~ 
Glykogen im eigentlichen Sinne im Gehirn praktiseh nicht vorzukommen scheint. 
Die hier gefundenen analytischen Ergebnisse stehen mit der Vorstellung, dab der 
Glueosetransport ins Gehirn fiber Glykoproteide oder Glykolipoproteide verlguft, 
in guter Ubereinstimmung. Die Vorstellung, dal~ ein Mi~verhgltnis zwischen Glu- 
coseangebot an das Gehirn und Glucosebedarf eine wesentliche Rolle bei der 
Genese der C.a. im Gehirn spielt, konnte noch gestfitzt werden durch Beobach- 
tungen yon Hoyer und Jakob. Diese fanden bei Altersdementen, bei denen zu 
Lebzeiten eine Hirnstoffwechsel-Untersuchung durchgeffihrt worden war, post 
mortem immer dann erhShte Ablagerung yon C.a., wenn die Glucoseaufnahme ins 
Gehirn pathologisch gesteigert war, w~hrend bei solchen Patienten, bei denen die 
Glucosea~ffnahme vermindert  war, keine C.a. in nennenswerter Menge nachzu- 
weisen waren. 

Nachdem Sakai et al. (1969) in ihrem aus C.a. des Gehirns gewonnenen Ma- 
terial als einzigen Kohlenhydrat-Bestandteil  Glucose gefunden haben, anderer- 
seits aber Glukose praktisch das einzige Kohlenhydrat  ist, das vom Gehirn zur 
Energiegewinnung genutzt wird, dfirfte die hier vorgetragene Hypothese fiber den 
Entstehungsmechanismus der C.a. der ~Virklichkeit n~her kommen, als die bisher 
vorgetragenen anderen Hypothesen, die yon Schwalbe (1971) ausftihrlich disku- 
tiert wurden. Abbauprozesse yon Nervengewebe scheiden jedenfalls aus, da in 
einem solchen Falle die Anwesenheit yon Galaktose erwartet werden mfil~te. 

Herrn Professor Dr. W. Doerr, Direktor des Pathol. Inst. der Univ. Heidelberg, und Herrn 
Obermedizinalrat Dr. H. Jakob (Psyehiatr. Landeskrankenhaus Wiesloch) haben wir fiir die 
(~berlassung des Sektionsmaterials zu danken. Frl. Kienle und Frl. Neuchel vom Inst. f. 
Neuropathologie, Heidelberg, haben wir ffir die Anfertigung der histologischen PrEparate zu 
danken. 

Literatur 

Cohen, A. S. : Preliminary chemical analysis of partielly pm'ified amyloid fibrils. In: Faber, E., 
and Magee, P. N., Biochemical pathology. Baltimore: William & Wilkins Company 1966 

Disehe, Z.: A new speci:[ic color reaction of hexuronic acids. J. biol. Chem. 167, 189 (1947) 
Friedreich, ~T., Kekul6, A. : Zur Amyloidfrage. Virchows Arch. path. Anat. 16, 50 (1859) 
Hoyer, S., Jakob, H. : Pers5nliche Mitteilungen 
Munz, E. : Untersuchungen fiber das Hirnglykogen. Inaugural-Dissertation, Saarbriicken 1966 



Die Corpora amylacea im menschlichen Gehirn 311 

Purkinje, J. E. : Bericht fiber die Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte in Prag 
1839, Vortrag Nr. i7 der Sektion 5 A und B: Plexus chorioidei. Ihr k6rniger ~berzug, 
S. 180 

Quadbeck, G. : D-Glucose und verwandte Kohlenhydrate in Neurologie und Psychiatrie. In: 
Bartelheimer, G., Heyden, W., und Thorn, W., D-Glucose in Medizin und Biologie, S. 879. 
Stuttgart: Ferdinand Enke 1966 

Quadbeck, G., Nickel, J.: l~ber den Glucosetrausport aus dent Blur ins Gehirn. Bull. Soe. 
chim. biol. 46, 206 (1964) 

Sakai, M., Austin, J., Witmer, F., Trueb, L. : Studies of Corpora amylaeea; isolation and pre- 
liminary characterization by chemical and histochemieat techniques. Arch. Neurol. (Chic.) 
21, 526 (i969) 

Schrodt, G. R., lV[urry, M. : The keratin structure of Corpora amylacea. Arch. Path. 82, 518 
(1966) 

Schwalbe, H.P. :  Die Corpora amylacea des menschlichen Gehirns, ihre Isolierung und 
chemische Untersuchung. Inaugural-Dissertation, Heidelberg 1971 

Virchow, i%. : ~her eine im Gehirn und I~iickenma, rk des Mensehen aufgefundene Substanz mit 
der ehemisehen Reaktion der Zeltulose. Virchows Arch. path. Anat. 6a, 135 (18,54) 

Virchow, t~. : Zur Zellulosefrage. Virchows Arch. path. Anat. 6 b, 416 (1854) 
Virchow, 1~. : Zur Zellulosefrage. Virchows Arch. path. Anat. 8, 140 (1858) 
Wagner, R. : Neurologische Untersuehungen. G6ttingen 1854 
ZSllner, N., Eberhagen, D. : Untersuchungen und Bestimmung der Lipoide im Blur. Berlin- 

Heidelberg-New York: Springer 1965 

Prof. Dr. Dr. G. Quadbeek 
Institut, fiir Pathochemie und 
Allgemeine Neurochemie 
der Universiti~t Heidelberg 
D-6900 Heidelberg 
Postfach 104 340 
Bundesrepublik Deutschland 


