
Allgemeine Pathologie
Störungen im

Eiweißstoffwechsel



Einteilung

dem Kapitel der Störungen des Eiweißstoffwechsels 

werden folgende Unterkapitel zugeordnet:

- Speicherkrankheiten

- Amyloid

- Hyalin

- Störungen der Verhornung
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Speicherkrankheiten  (Thesaurismosen) (1)

- meistens erblich bedingte Stoffwechselstörungen

- Defekte im intrazellulären, lysosomalen Abbau (im 

katabolen Stoffwechsel)

- es handelt sich meist um lysosomale Speicherkrankheiten

- es kommt zur Akkumulation des Substrates vor dem 

defekten Enzym
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Speicherkrankheiten (2)

- rund 40 verschiedene lysosomale Enzyme (saure Hydro-

lasen) und etwa ebensoviele Krankheiten

- Störungen v.a. seitens dieser Enzyme, aber nicht nur (s.u.)

- Geburt gesunder Tiere, Manifestation der Krankheit häufig 

erst zu einem späteren Zeitpunkt
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Physiologie

- Synthese des Proteins (Enzym) im rauhen ER

- Transport des Proteins in den Golgi-Apparat

- dort erfolgt die "Markierung" des Proteins mit Mannose-6-

Phosphat

- dieser Vorgang erlaubt das Sortieren des Proteins in be-

stimmten Vesikeln (M-6-P-Rezeptor), aus denen dann 

Lysosomen werden

- Rückführung des Rezeptors in den Golgi-Apparat
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Speicherkrankheiten (3)

wo überall kann der Defekt liegen?

- Enzym (absoluter Mangel, mangelhafte Aktivität)

- fehlerhafte Spaltprodukte, die nicht abgebaut werden können

- Mängel an einem Enzym-Aktivator

- Mängel an einem Substrat-Aktivator

- Mängel an einem Transportprotein für den Abtransport von 

Abbauprodukten aus dem Lysosom

- erworbene Störungen des lysosomalen Abbaues (s.u.), 

was bis zu einem gewissen Maß ein Widerspruch ist
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Speicherkrankheiten (4)

woher kommen die akkumulierten Substrate?

- Autophagozytose

(v.a. Membransysteme wie z.B. gealterte Mitochondrien,

d.h. es fallen letztlich Lipide an)

- Heterophagozytose
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Speicherkrankheiten (5)

welche Zellen / Gewebe sind besonders betroffen?

- Gewebe, in denen das fragliche Substrat in hoher Konzen-

tration vorkommt und / oder umgesetzt wird

(Ganglioside im ZNS > GM 1/2-Speicherung in Neuronen)

- Zellen, in denen der Abbau vor allem stattfindet

(Makrophagen, z.B. in Leber, Milz, Knochenmark, Lymph-

knoten)
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Speicherkrankheiten (6)

Klinik (allgemein)

- Hepatomegalie, Splenomegalie

- neurologische Ausfälle

- Skelettdeformationen

- Augenveränderungen

- und anderes
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Speicherkrankheiten (7)

die Hauptgruppen von Speicherkrankheiten

der Name wird nach dem Substrat gegeben, das nicht 

abgebaut werden kann, häufig auch Eigennahmen der 

Erstbeschreiber

- Lipidosen (Triglyzeride, Cholesterinester)

- Glykogenosen

- Mukopolysaccharidosen

- Sphingolipidosen

- Mukolipidosen
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Speicherkrankheiten (8)

Makroskopie, allgemein

betroffene Organe sind meist vergrößert und häufig von 

hellerer Farbe, sonst wenig spezifisch

Achtung:

Lipide und Kohlenhydrate werden bei der normalen 

Gewebefixation (Kohlenhydrate) bzw. -aufarbeitung 

(Lipide) herausgelöst

bei Verdacht auf das Vorliegen einer Speicherung von 

Kohlenhydraten muß das Gewebe in Alkohol fixiert wer-

den, Lipide lassen sich an Gefrierschnitten von fixier-

tem und nicht eingebettem Gewebe nachweisen
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Speicherkrankheiten (9)

beispielhafte Auflistungen - nicht zum Lernen sondern 

höchstens zum Nachschauen (was gibt es alles)
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Speicherkrankheiten (10)
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Speicherkrankheiten (12)
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Speicherkrankheiten (14)
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Speicherkrankheiten (15)

ein konkretes Beispiel

Morbus Wolman / Cholesterinester-Speicherkrankheit

- sind beim Menschen zwei getrennte Krankheitsbilder

- kommt beim Foxterrier vor   (im Inst. 4 Fälle in 25 Jahren)

- Mangel an saurer Lipase (sauer = lysosomales Enzym)

- verantwortlich für die Spaltung von Cholesterinestern 

und von Triglyzeriden

- beide Substrate häufen sich in den Zellen an (Triglyzeride

= runde Vakuolen, freies Cholesterin = spaltförmige Räume)
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Speicherkrankheiten (16)

erworbene Speicherkrankheiten

- neben den angeborenen lysosomalen Speicherkrankhei-

ten gibt es auch erworbene Zustände, die das gleiche 

Bild erzeugen

- verantwortlich sind Arzneimittel (z.B. das Malariamittel 

Chloroquin) oder Pflanzeninhaltstoffe (Astragalus-Arten),

die mit dem Substrat (Chloroquin) oder den lysosomalen

Enzymen (Swainsonin aus Astragalus spec. ein Indo-

lizidin-Alkaloid, das die lysosomale -Mannosidase 

hemmt)
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