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Ueber eine im Gehirn und Rickenmark des Menschen
aufgefandene Substanz mit der chemischen Reaction der
Cellulose.

~Von Rud. Yirchow.

[

Bekanntlich hat Carl Schmidt zuerst in Ascidien die bis dahin nur bei
Phlanzen bekannte Cellulose als Bestandtheil der thierischen Gewebe entdeckt, und
die “Untersuchungen von Kélliker und Lowig, von Schacht und von Huxley
haben diese wichtige Erfabrong bestatigt. Allein immer beschrinkte sich dieselbe
auf eine verhdltnissmissig sebr niedrige Klasse der wirbellosen Thiere, und die
weitere Entdeckung, welche Gottlieb bei Euglena viridis machte, dass niamlich
dieses Infusorium Paramylon, einen dem Stirkmehl isomeren Kirper enthilt, betraf
noch mehr ein Geschopf aus den niedersten Klassen des Thierreiches. Bei Wir-
belthieren dagegen war nichts Aehnliches bekannt, und nur die Entdeckung von
Cl. Bernard, dass die Leber Zucker erzeugt, konnte daran erinnern, dass auch
die Substanzen der Stirkercihe einen Reprisentanten besitzen mochten.

Vom histologischen Standpunkte aus war es mir aufgefallen, dass der Nabel-
strang des Menschen eine so grosse Aehnlichkeit in der Struktur mit dem Cellu-
losegewebe der Ascidien besitzt (Wiirzb. Verh. 1851. Bd.1I. S.161. Note) und
ich wurde durch die Mittheilungen von Schacht nur noch mehr in dieser Aul-
fassung bestirkt, so dass ich seitdem meine Untersuchungen mit Sorgfalt auf
diesen Gegenstand richtete. Allein an vielen Orten war diess vergeblich, wie z. B.
bei den Eiern von Amphibien und Fischen, deren sonderbare Dotterplittchen ich
heschrieb (Zeitschr. . wiss. Zoologie. 1852. Bd. IV. S. 240.).

Gliicklicher war ich, als ich vor kurzer Zeit meine Aufmerksamkeit auf die
sogenannten Corpora amylacea des Gehirns richtete, iiber deren genauere Natur
ich gegeniiber den sonstigen Amyloidkirpern des Menschen friher kein genaues
Urtheil gewonnen hatte (Wiirzb. Verh. 1851. Bd.II. S.51.). Es ergab sich jetzt,
dass dieselben durch Jod fiir sich einen blassbliulichen Schimmer annehmen und
dann, wenn man Schwefelsiure hinzufiigt, das schine Violett zeigen, welches von
der Cellulose bekannt ist, und welches sich hier um so intensiver darstellt, als es
im Gegensatze zu der umliegenden, gelb oder braungefarbten, StickstofMhaltigen
Substanz sich scharf absetzt. .

Ich habe diese Untersuchung so oft und mit so vielfachen Vorsichtsmaass-
regeln wiederholt, dass ich das Resultat fiir ganz sicher halte. Nicht nuor, dass
ich bei verschiedenen menschlichen Leichen und an den verschiedensten Punkten
vergleichende Untersuchungen anstellte, sondern ich habe auch die Einwirkung der
Reagentien unter allen maglichen Verhiltnissen stattfinden lassen. Am zweck-
missigsten verfibrt man auch hier so, wie es Mulder und Harting bei der




Amyloidose

Definition (1):

- extrazellulare Ablagerung einer amorphen, eosinophilen, unléslichen
Substanz
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Amyloidose

Definition (2):

- umfaBt eine Gruppe von Proteinen (rd. 20) ganz unterschiedlicher
Herkunft, die durch folgende gemeinsame Eigenschaften
gekennzeichnet sind:

- sie lassen sich mit dem Farbstoff Kongorot anfarben
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Amyloidose

Definition (3):

- der Farbstoff erscheint im polarisierten Licht grun
(Dichroismus)
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Amyloidose

Definition (4):

- elektronenmikroskopisch unverzweigte Filamente ynbestimm-
ter Lange mit einem Durchmesser von 75 - 100 A
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Amyloidose

Definition (5):

- das entscheidende Kriterium: die Proteine weisen einen
bestimmten Anteil mit beta-Faltblattstruktur auf im Ver-
gleich zur alpha-Helix (in der Rontgenstrukturanalyse)

a-Helix p-Faltblatt

harmlos problematisch
Molekiil
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Amyloidose

Definition (6):

- das entscheidende Kriterium: die beta-Faltblattstruktur fordert
die Aggregation der Molekiile

o~-Helix B-Faltblatt

harmlos problematisch
Molekiil
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Pathogenese (1):

um Amyloid bilden zu kdnnen, mussen alle Vorlaufer-Proteine
einen so hohen Anteil an beta-Faltblattstruktur aufweisen, daf3
es zur Aggregation der Molekule kommt

- durch die Aggregation werden Amyloidfilamente gebildet

- von denen sich 2 bis 6 zu und einer Amyloidfibrille zusammen-
lagern

- daher auch der Name beta-Fibrillosen

- es handelt sich um sog. protein misfolding diseases, zu denen
auch die Prion-Krankheiten (Scrapie - Schaf, Bovine spongi-
forme Enzephalopathie - Rind, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit -
Mensch) gehoren
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Amyloidose
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Amyloidose

Pathogenese (3):

verschiedene Moglichkeiten der Bildung

-

normales kann keine
Protein amyloidogenen
Fibrillen bilden
a-Helix b-Faltblatt
enzymatische NW\ Serum Amyloid A
Spaltung /\/\N\ Amylin
(Makrophagen) Amyloid Precursor Protein

fehlerhaftes
Protein

NN

NIV
A

Ig-Leichtkette

fehlgefaltetes
Protein

A

primar:

Mutation

- angeboren

- Tumor

sekundar:

mangelhafter Abbau

- Ubiquitin-Proteasom-Weg
- Makrophagen

Sonstiges ?
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Pathogenese (4):

erst die Amyloidfibrillen sind nicht mehr abbaubar fiir den Korper

die Konfiguration der Amyloidfibrillen ist fur das farberische und
optische Verhalten von Amyloid verantwortlich

die Amyloid-Fibrille besteht nicht allein aus den Amyloid-Protein-
Filamenten

sondern aus einem Trager, der sich vor allem aus Bestandteilen

der extrazellularen Matrix ableitet (diese Komponente ist fiir den
positiven Starke-Nachweis verantwortlich)
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Pathogenese (5):

jede der verschiedenen Amyloidformen hat bei ihrer Entstehung
Besonderheiten

haufig ist eine langanhaltende erhohte Konzentration des
Ursprungsproteins verantwortlich, aber nicht immer

die Ablagerung des Amyloids kann direkt vor Ort erfolgen oder
nach Transport des Ursprungsproteins tiber das Blut mit
Ablagerung an bestimmten Strukturen (Komponenten des
Grundsubstanz, s.o.)

das Ursprungsprotein lagert sich weitgehend unverandert
zum Amyloid zusammen oder es geht eine enzymatische
Spaltung (unter Mitwirkung von Makrophagen) voraus (s.o.)
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Einteilung (1):

seit der Beschreibung des Amyloid durch Virchow hat es eine Reihe
von Einteilungsverfahren gegeben, die auch heute noch, meist in
Kombination, benutzt werden

1.) Ausdehnung der Amyloidose

- lokale Amyloidosen

die Bildung des Amyloid findet herdformig statt, das Protein
wird nicht mit dem Blut transportiert

z.B. in bestimmten Tumoren, Inselamyloidose im Pankreas
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Einteilung (2):

- generalisierte Amyloidosen
das Protein wird mit dem Blut transportiert

es muB Prinzipien geben, die das Ablagern im Gewebe
beglnstigen

letztlich das Vorkommen von hochsulfatierten Glykosamino-
glykanen im Bereich von Basalmembranen und in den
Mikrofibrillen, die die elastischen Fasern umgeben

z.B. AA-Amyloidose, AL-Amyloid beim Multiplen Myelom
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Einteilung (3):

2.) Ursache

- eine historische Einteilung, die trotz der heutigen Kenntnisse
noch verwendet wird

- wird nur auf die generalisierten Formen angewendet

- sekundare Amyloidose

es ist eine Primarerkrankung bekannt, in deren Folge es zur
Amyloidose kommt (Tuberkulose, Osteomyelitis, Rheuma-
toide Arthritis beim Menschen, bestimmte Tumoren)

es handelt sich um die generalisierte AA-Amyloidose
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Einteilung (4):

- primare Amyloidose
eine Ursache war friher nicht erkennbar

es handelt sich um bestimmte Formen der AL-Amyloidose,
bei der von "Tumor-Plasmazellen" zwar monoklonale
Immunglobuline im Knochenmark produziert werden,
aber die geringe Proliferationsrate noch keine erkenn-
baren Tumoren entstehen laBt (diffuse Verteilung)
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Einteilung (5):

- familiare Amyloidosen

sie kommen nicht nur beim Menschen, sondern auch bei
bestimmten Hunde- (Shar Pei) und Katzenrassen
(Abessinier Katzen) vor

alle betroffenen Individuen der Gruppe weisen die gleiche
oder eine sehr dahnliche Sequenz in dem amyloidogenen
Protein auf

es handelt sich wohl immer um AA-Amyloidose, bei unseren
Haustieren
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Amyloidose

Einteilung (6):

3.) nach dem jeweiligen Protein

- Nachweis jeweils durch Immunhistochemie oder Sequenz-
analyse des Proteins

- das heute uUbliche Einteilungsverfahren
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Einteilung (7) (eine Auswahl)

Amyloid-Typ Vorlaufer-Protein Krankheit Ablagerungsort
, chron. Entzindungen, Niere, Leber, Milz
AA Serum-Amyloid A A ’ ’
Tumoren viele andere Organe
. . a. extramedullares a. lokal im Tumor (v.a.
AL Immu;lglogulm Ikelzhtkette Plasmozytom (EMP) Haut)
- oderk-nette b. Multiples Myelom b. Niere
Insslamvloid-Pol iq |2 Diabetes Typ Il Ktz | a. Langerhanssche-
AIAPP nse amy(/:rlny”no) ypept b. Insulinome Inseln
c. altersbedingt b. im Tumor
Amyloid Procursor Protein - ZNS
A M. Alzheimer
B (B-Protein-Precursor) - GefaBe im ZNS
APrP Prion Protein Spongiforme , ZNS
Enzephalopathien
a. Mutation im Gen a. Nervensystem
ATTR Transthyretin (=Praalbumin) , vensy
b. spontan im Alter b. Myokard
AB,M B ,-Mikroglobulin langfrist. Himodialyse | Sehnenscheiden

??

??




AA - Amyloidose
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AA - Amyloidose:

Formen:
- generalisierte sekundare Amyloidose

- familidare Amyloidose

- lokalisierte Amyloidose
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AA - Amyloidose:

generalisierte sekundare Amyloidose (1):

- kommt bei allen Tierarten vor (Rind, Hund, Katze, Pferd)
- Ursache meist nicht zu erkennen (idiopathisch)

- betroffene Organe vor allem Niere, seltener Leber sowie alle
anderen Organe
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AA - Amyloidose:

generalisierte sekundare Amyloidose (2):

Pathogenese

Kurzfristiger
Entzindungsreiz

l

Mediatoren

|

Interleukin 1

Interleukin 6

Tumor-Nekrose-
Faktor ¢,

Makrophage

Hyperimmunisierung

chron. Entziindungen
- Tuberkulose
- Osteomyelitis

Tumoren

Permanente Stimuli

)

Leberzelle

Steuerung der
Entziindung

1

Akute Phase Proteine

C-reaktives

~——————P» Protein
Haptoglobin

Serum-Amyloid A (SAA)

Enzym. Spaltung
- in Makrophagen
- durch Serumenzyme

Bildung amyloido-
gener Fibrillen (AA)

4

Ablagerung
- Leber
- u.a.
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AA - Amyloidose:

generalisierte sekundare Amyloidose (3):

Folgen:
bis zum Organversagen

Niere: hochgradiger EiweiBBverlust, nephrotisches Syndrom
Nierenpapillen-Nekrose (Feliden)

evtl. auch Leberruptur bei minimaler Traumatisierung (Pfd)

LMU



AA - Amyloidose:

familiare Amyloidose (1):

- kommt bei bestimmten Hunderassen (Shar Pei) und Katzenrassen
(u.a. Abessinier) vor

- vermutlich hat eine enge Zucht die Selektion auf eine einheitliche
Sequenz im SAA gefiihrt, die dann die Fibrillenbildung be-
gunstigt

- zusatzliche auslosende Faktoren sind nicht bekannt

LMU



AA - Amyloidose:

lokale Amyloidose:
- selten
- Pathogenese unklar, chronische lokale Entziindung?
- Beispiele:
Equine rezidivierende Uveitis (haufiger)

chronische Gelenkentziindung (sehr selten)
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