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Über das Amyloidprotein.1)
Von

Dr. M. Mayeda.

(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 18. Dezember 1908.)

Die chemischen Untersuchungen der amyloiden Organe 
haben im Laufe der Zeit zu verschiedenen einander wider­
sprechenden Resultaten geführt. Während man ursprünglich das 
Vorhandensein einer bestimmten, im normalen Zustande feh­
lenden Substanz, des « Amyloids », annahm, haben spätere Unter­
suchungen gezeigt, daß mindestens zwei Erscheinungen beim Auf­
treten der amyloiden Degeneration zusammen kommen : Erstens 
findet man in den amyloid-degenerierten Organen eine erheb­
liche Menge Chondroitsäure, die in denselben Organen normaler­
weise fehlt oder nur in geringerer Menge vorhanden ist. Zweitens 
ist aber noch eine Eiweißsubstanz «Amyloidprotein» vorhanden, 
welche mit der Chondroitsäure nicht oder wenigstens nicht not­
wendig in chemischer Verbindung steht, wie man dies früher 
nach Krawkow2) annahm. Denn die «Sagokörper» der Amy­
loidmilz enthalten, wie 0. Hans sen3) kürzlich fand, keine 
Chondroitsäure, obwohl sie alle typischen Eigenschaften des 
Amyloids besitzen. Aber auch dieses «Amyloidprotein» ist nach 
Hanssens Ansicht vielleicht noch aus zwei Stoffen zusammen­
gesetzt, deren einer die Methylviolettreaktion, deren zweiter die 
Jodreaktion des Amyloids geben soll.

i) Vorläufig mitgeteilt auf dem Meeting der British association 
for the advancement of science in Dublin den 7. September 1908.

*) Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie, Bd. XL, S. 195,1897.
3) Biochem. Zeitschrift, Bd. XIII, S. 185, 1908.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 32
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Uber die Natur des Amyloidproteins liegen bestimmte 
Angaben von Neuberg1) vor. Nach den Untersuchungen dieses 
Forschers soll dies Protein der von A. Kossel im Jahre 1883 
entdeckten Gruppe der Histone2) nahestehen. Nach den ur­
sprünglichen Angaben von Kossel beruhte der Unterschied der 
Histone von den übrigen Eiweißkörpern wesentlich auf den 
Reaktionen, besonders auf dem äußerst charakteristischen Ver­
halten zum Ammoniak. Durch die späteren Untersuchungen von 
A. Kossel und F. Kutscher3) wurde aber festgestellt, daß 
diesen äußeren Merkmalen auch eine sehr bemerkenswerte 
Eigentümlichkeit im inneren Bau dieser Substanzen entsprach, 
nämlich der hohe Gehalt an Hexonbasen.4)

Nachdem durch die von A. Kossel zum Teil in Gemein­
schaft mit F. Kutscher ausgearbeiteten Methoden eine sichere 
Bestimmung dieser Basen ermöglicht war, wandte Neuberg5) 
diese Methoden auf die Untersuchung des «ganz nach Modrze- 
jewski und Krawkow» isolierten Amyloids an. Hierbei ergab 
sich ein ziemlich hoher Gehalt an Arginin und Lysin, welcher an 
die Histone erinnern soll, während das Histidin vermißt wurde.

Außerdem bestimmte Neuberg den basischen Anteil des 
Proteinmoleküls auf Grund der sog. « H au s m a n rr sehen Methode », 
eines Verfahrens, welches — wie Kutscher mit Recht hervor­
gehoben hat6) — bei komplizierten Eiweißstoffen nicht zu zuver­
lässigen Zahlen führen kann.

Ferner stellte Neuberg die Menge des Glykokolls, Ty­
rosins und der Glutaminsäure fest und erhielt hierbei folgende

*) Verhandlungen d. Deutsch, patholog. Gesellsch. 26—28. Mai 1904.
2) Diese Zeitschrift, Bd. VIII, S. 511, 1883.
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 165, 1900.
4) «Es ist sehr bemerkenswert, daß wir bisher keinen Eiweißkörper 

kennen, welcher die charakteristischen Reaktionen der Histone gibt, ohne 
den hohen Basengehalt zu besitzen. Anderseits kennen wir auch bisher 
keinen komplizierten Eiweißkörper, welcher gleichzeitig ebenso viel Arginin 
und Lysin liefert wie die Histone». (A. Kossel u. H. Pringle, Diese 
Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 307.)

5) 1. c.
6) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 215, 1900.
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Resultate, die den Analysen des Thymushistons gegenüber ge­
stellt sind:1)

Leberamyloid

(Neuberg)

Thymushiston
(Kossel, Kutscher, 

Abderhalden u. Rona)

Glykokoll . . . . ; 0,8 0,5

Leucin.................... 22,2 11,8

Glutaminsäure . .
00C

O 3,7

Tyrosin................ 4,0 5,2

Prolin.................... 3,1 1,5

Arginin................ 13,9 14,5

Lysin.................... 11.6
J

7’7
Histidin................ 0 ; 1,2

Ein besserer Vergleich der für die Hexonbasen gefundenen 
Zahlen ergibt sich, wenn man dieselben in Prozenten des Ge­
samtstickstoffs des betreffenden Proteins ausrechnet. Dann erhält 
man folgende Zahlen :

Prozente des Gesamtstickstoffs.

Arginin Histidin Lysin

Leber amyloid (Neuberg)2)................ 31,7 o 15,81 7
|

Histon aus Thymus 3)............................ ! 25,2
i

' L8 ! 8,0

> » Gadustestikeln3)................ : 26,8r i 3,3 8,5

» Centrophorustestikeln4) . . ! 25,4
1
i

4,5 7,1

Man ersieht aus diesen Zahlen, daß nach den Analysen
Neubergs die im Amyloidprotein für Arginin und Lysin ge-

»

i) Nach Kossel u. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 19; 
Kutscher, ebenda, Bd. XXXVIII. S. 132; Abderhalden und Rona, 
ebenda, Bd. XLI, S. 282.

*) 1. c., bei der Berechnung wurde der von Neuberg angegebene
Stickstoffgehalt von 14,1 °/o zugrunde gelegt.

s) A. Kossel u. F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 165.
4) A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 30/.

32*
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fundenen Zahlen die für Histone gefundenen weit übertreffen 
müßten, daß sich hingegen das Amyloidprotein durch den Mangel 
an Histidin von den Histonen unterscheiden müßte. Auf diese 
Weise erscheint das Amyloidprotein noch eigenartiger. Es 
müßte ein besonderer, bisher ohne Analogon dastehender Pro- 
teinstoff sein. Ich bin daher der Aufforderung des Herrn Pro­
fessor A. Kossel zu einer erneuten Feststellung dieser Ver­
hältnisse gerne gefolgt.

Für solche Untersuchungen ergaben sich im wesentlichen 
drei Gesichtspunkte.

I. Ich habe versucht, die von Neuberg*gewonnenen Ergeb­
nisse nachzuprüfen, indem ich das Amyloidprotein nach den 
bisher üblichen Methoden darstellte und von neuem den Gehalt 
an Arginin, Histidin und Lysin bestimmte, um festzustellen, ob 
derselbe in der Tat so hohe Werte liefert.

II. Der zweite Gesichtspunkt ergab sich aus der Beob­
achtung, daß die Amyloidorgane unter bestimmten Verhältnissen 
durch Pepsinsalzsäure gelöst werden. Histon müßte bei diesem 
Prozeß in das an seinen Reaktionen kenntliche Histopepton*) 
übergehen. Man müßte also in den durch Pepsinverdauung 
gelösten Organen die Reaktion des Histopeptons finden.

III. Wenn in den amyloid-degenerierten Organen basen­
reichere, d. h. histonähnilche Eiweißkörper an die Stelle basen­
ärmerer treten, so dürfte man unter bestimmten Bedingungen 
(cf. unten) eine Zunahme des Hexonbasenstickstoffs im Verhält­
nis zum Gesamtstickstoff der Eiweißkörper des Organes erwarten.

*

I. Darstellung und chemische Zusammensetzung des Amyloidproteins.

Krawkow* 2) hat für die Darstellung des Amyloids die 
alte Methode von Kühne und Rudneff3) in etwas modifizierter 
Form angewandt. Die fein zerkleinerten Amyloidorgane wurden 
mit schwacher Ammoniaklösung extrahiert und dann der Ein­
wirkung von Pepsinsalzsäure unterworfen. Die hierbei unver-

*) A. Kossel und H. Pringle, Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 301.
2) 1. c.
3) Virchows Archiv, Bd. XXXIII, S. 66, 1865.
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daut zurückbleibende Substanz wurde mit starker Ammoniak­
lösung aufgenommen, die Lösung zur Entfernung der Nucleinstoffe 
mit Barytwasser gefällt, filtriert und das Amyloid aus dem Filtrat 
mit starker Salzsäure ausgefällt.

Da das Amyloid in schwacher Ammoniaklösung ziemlich 
löslich ist und durch Pepsinsalzsäure in reichlicherem Maße, 
als meistens angenommen wird, in Lösung übergeführt wird, 
so sind die Verluste bei Anwendung dieser Darstellungsmethode 
recht beträchtliche. Außerdem erleidet auch das Amyloidprotein 
unter der Einwirkung der Pepsinsalzsäure eine gewisse Ver­
änderung (Krawkow, Hanssen).

Behufs Vermeidung dieser Übelstände habe ich die Dar­
stellungsmethode geändert.

Zunächst habe ich mich über die Löslichkeit der durch Methyl­
violett färbbaren Substanz in Ammoniak und ßarytwasser durch einige 
Vorversuche orientiert, indem ich die mit dem Gefriermikrotom herge­
stellten Schnitte1) frischer Amyloidorgane mit Ammoniak und Baryt­
wasser in verschiedener Konzentration verschieden lange in Berührung 
ließ, sie dann mit Wasser gut auswusch und mit Methylviolett färbte.

Färbung mit Methylviolett nach Einwirkung von Ammoniak.

Konzentration 
der Ammoniak­

lösung
Dauer der Einwirkung

InNor-
mat-

lösung

In Pro­
zenten 5 Minuten 30 Minten 2 Stunden 12 Stunden

— 7 sehr schwach 
gefärbt keine Färbung keine Färbung keine Färbung

n/l 0

n/so

1,7

0,51

gut gefärbt
»

> t>

schwach
gefärbt

gut gefärbt

undeutlich

schwach
gefärbt

> »

schwach
gefärbt

n/lOO 0,17 1 » » » gut gefärbt gut gefärbt

Die Schnittpräparate wurden von meinem Kollegen Dr. It ami 
im hiesigen pathol. Institut hergestellt. Ich statte demselben für seine 
Freundlichkeit meinen besten Dank ab.
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Färbung mit Methylviolett nach Einwirkung von Barytwasser.

Konzentration 
des Barytwassers Dauer der Einwirkung

In Normal­
lösung 

Ba(OH)2 
ungefähr

In Pro­
zenten 

Ba(0H)2
5 Minuten 30 Minuten 2 Stunden 12 Stunden

n/25 3,2 Amyloid
aufgelöst —

!
i
1
i

—

n/5 0 1,6 Amyloid
aufgelöst

—

!
1i
\
i

!
| ___
i

f

! 250 0,32 Amyloid
aufgelöst

i

i
! i
j j

i
1

1
i
j
j

i

n/ö 00 0.16
/

sehr un­
deutlich

keine
Färbung

—
—

n/l000 0,08 schwach
gefärbt

j

sehr undeut­
lich gefärbt

sehr undeut­
lich gefärbt

keine
Färbung

n/2500 0,03 gut
gefärbt

schwach
gefärbt

sehr schwach 
gefärbt

undeutlich
gefärbt

n/ö000 0,016 gut
gefärbt l

|

gut gefärbt
i

gut gefärbt schwach
gefärbt

Zur Darstellung benutzte ich frische Amyloidmilz, -Niere 
und -Leber. Milz und Niere wurden von gröberen bindege­
webigen Teilen und besonders den größeren Gefäßen nach 
Möglichkeit befreit, durch eine Fleischhackmaschine zerkleinert, 
in großem Überschuß 0,1 bis 0,2°/oiger wässeriger Ammoniak­
flüssigkeit zerteilt, gut umgerührt oder in kleinen Portionen 
geschüttelt. Die Extraktion wurde dann solange wiederholt, 
als das Waschwasser nach vorheriger Entfernung der Nuclein- 
stoffe noch Niederschlag mit Salzsäure gab.1) Das verdünnte 
Ammoniak löst unter diesen Umständen nur wenig Amyloid­
protein und dient zur Entfernung nuclein- und eiweißartiger 
Beimengungen.

Das Amyloidprotein befindet sich hauptsächlich im Rück-

0 Zum Zweck dieser Prüfung wurde ein Teil der Waschwasser 
mit Barytwasser behufs Ausfällung der Nucleinstoffe versetzt, filtriert und 
das Filtrat mit Salzsäure angesäuert. In den ersten Portionen des Wasch­
wassers entsteht hierbei ein Niederschlag, in den späteren nicht mehr.
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stand, dessen ganze Masse sich nunmehr durch Methylviolett
rot färbt. Dieser Rückstand wird nach sorgfältigem Auswaschen
mit Wasser mit 0,5—l,0°/oigem Barytwasser 10—15 Minuten
im Schüttelapparat geschüttelt und abgenutscht. Durch einmalige
Behandlung mit Baryt wird das Amyloidprotein völlig gelöst.
Der Rückstand wird mit Wasser ausgewaschen, Filtrat und
Waschwasser vereinigt, mit Salzsäure gefällt, der Niederschlag

• •

mit Wasser gewaschen und mit Alkohol und Äther getrocknet. 
Ob der so erhaltene Körper ein chemisches Individuum ist, 
lasse ich dahingestellt sein.

Bei der Amyloidleber erwies es sich als zweckmäßig, das 
Organ zunächst einige Tage in starkem Alkohol zu härten, 
um die Löslichkeit des Amyloidproteins im Ammoniak herab­
zusetzen und sodann die Ammoniakextraktion länger einwirken 
zu lassen (bei der Milz und Niere ist diese Vorbehandlung nicht 
erforderlich). Hierauf wird das Organ sorgfältig ausgepreßt 
und nach dem Kos sei sehen Verfahren1) mit der Maschine ge­
schnitten und wie oben mit Barythydrat extrahiert. Bei gleicher 
Behandlung normaler Organe erhielt ich keine dem Amyloid­
protein entsprechende Substanz.

Das Amyloidprotein erwies sich als frei von Chondroit- 
säure, denn es spaltete beim Kochen mit konzentrierter Salz­
säure keine Schwefelsäure ab. Nach der Auflösung in Baryt­
wasser war die Methylviolettreaktion verloren gegangen. Das 
Protein war in Barytwasser und in starkem wässerigem Am­
moniak löslich und durch Säure aus dieser Lösung fällbar. 
Diese Fällung war eine vollständige, denn die von diesem 
Niederschlag abfiltrierte Flüssigkeit gab keine Eiweißreaktionen 
und nur unbedeutende Trübung mit Phosphorwolframsäure. Der 
Stickstoffgehalt betrug — nach Kjeldahl bestimmt:

beim Leberamyloidprotein im Mittel 14,9 °/o 
» Milzamyloidprotein » » 15,0 °/o.

Derselbe ist also höher, als den Angaben von Krawkow 
und Neuberg entspricht. Krawkow fand 14,0 °/o und 13,8 °/o. 
Neuberg 14,1 °/o. Letzterer daneben 1,7—l,8°/o Sulfatschwefel.

*) cf. Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 1.
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Die niederen Stickstoffwerte bei Neuberg sind also offenbar 
durch Beimengung von Chondroitsäure zu erklären.

Die Spaltung des von mir dargestellten Amyloidproteins 
und die quantitative Bestimmung der basischen Zersetzung wurde 
nach dem Verfahren von A. Kossel und F. Kutscher aus­
geführt unter Anwendung der im hiesigen Institute gebräuch­
lichen Modifikationen, wie sie in der Mitteilung von Weiss1) 
beschrieben sind. Es ergaben sich folgende Zahlen.

Tabelle I.

Milzamyloidprotein Leheramyloidprotein

Stickstoff der 
Spaltungs­
produkte 

in Prozenten 
des Gesamt­

slickstoffs

Gewicht der 
Spaltungs­
produkte 

in Gewichts­
prozenten des 
gespaltenen 

Proteins

Stickstoff der 
Spaltungs­
produkte 

in Prozenten 
des Gesamt­

stickstoffs

Gewicht der 
Spaltungs­
produkte 

in Gewichts­
prozenten des 
gespaltenen 

Proteins

Ammoniak . . 2,5 0,4 2,6 0,4
Histidin2) . . . 4,1 2,3 4,1 2,3
Arginin .... 16,2 7,7 16,7 7,9
Lysin................ 3,6 2,8 3,4 2,6

Meine Resultate sind demnach durchaus andere als die 
Neubergs.

Es ergibt sich hieraus:
1. Das Histidin fehlt unter den Spaltungsprodukten des 

Amyloidproteins durchaus nicht.
2. Die Menge des Arginins und Lysins ist bedeutend ge­

ringer als beim Histon und viel geringer, als der Angabe 
Neubergs entspricht (cf. S. 471).

3. Das nach meinem Verfahren dargestellte Amyloidprotein 
aus Milz und Leber gab die gleichen Zahlen für die basischen 
Spaltungsprodukte.

‘) Diese Zeitschrift, Bd. LIT, S. 107 (1907).
2) Das Histidin wurde als Pikrolonat in krystallisiertem Zustand 

erhalten (siehe Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 219 [1903], 
und Bd. XLIV, S. 157 [1905]).
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Es liegt hiernach kein Grund vor, das von mir dargestellte 
Amyloidprotein in Beziehung zum Histon zu bringen.

II. Qualitative Prüfung des «Amyloids» auf Histopepton.

Die eben besprochenen Analysen schließen nicht aus, 
daß neben der von mir dargestellten Substanz in den amyloid 
degenerierten Organen ein Sloff vorhanden sei, welcher der 
Histon gruppe zugehört. Man könnte sogar den Einwand machen, 
daß mein Amyloidprotein aus einem histonartigen Körper be­
stehe, an welchen ein basenärmerer Eiweißkörper angelagert 
sei. Um diesen Ein wänden zu begegnen, habe ich den Nach­
weis zu führen, daß das charakteristische Spaltungsprodukt des 
Histons, nämlich das Histopepton, weder aus meinem Präparat 
noch überhaupt aus den amyloid degenerierten Geweben her­
vorgeht.

Über das Verhalten des Amyloids zu Pepsinsalzsäure 
existieren die verschiedensten Angaben. Nach Kühne und Rud- 
neff1) und Krawkow2) wird es von diesem Reagens nicht 
angegriffen, ebenso beobachtete auch Hanssen,3) daß die 
«Sagokörnchen» unter dem Einfluß der Pepsin Verdauung wohl 
ihre Eigenschaften verändern, daß sie aber nicht in Lösung 
gehen. Nach Kostjurin und Ludwig4) und Tschermak5) 
wird das Amyloid gelöst. Nach Neuberg6) wird es langsam 
gelöst.

Auch bei meinen Versuchen erwies sich das amyloid 
degenerierte Gewebe sowohl in frischem Zustand, wie nach 
Alkoholbehandlung als in Pepsinsalzsäure löslich. Ich unter­
warf die mit dem Kos sei sehen Verfahren zerkleinerten Or­
gane während eines Zeitraums von etwa 8 Tagen bei 38° der 
Wirkung eines frisch bereiteten Infuses der gewaschenen und

») Virchows Archiv, Bd. XXXIII, S. 66, 1865.
2) 1. c.
3) 1. c.
4) Wien, mediz. Jahrbücher, S. 181—183, 1886.
5) Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 343, 1895.
«) 1. c.
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zerkleinerten Schweinemagen-Schleimhaut Schon nach 5 Tagen 
war fast das ganze Gewebe in Lösung gegangen und ich er­
hielt eine Flüssigkeit, welche keine ungelösten Teilchen, son­
dern nur eine gewisse Trübung zeigte.

Man könnte gegenüber den bestimmten Angaben über 
die Unlöslichkeit des «Amyloids» in Pepsinsalzsäure auf den 
Gedanken kommen, daß diese Auflösung nicht durch die Pep­
sinsalzsäure, sondern durch ein anderes auf Amyloid stärker

* V

wirkendes Ferment hervorgerufen sei — etwa durch ein der
Lieno-ß-Protease He dins1'! ähnliches Ge websferm ent aus den 
amyloid degenerierten Organen. Ich konnte jedoch diesen Ein­
wand durch folgenden Versuch ausschließen:

Von der fein zerschnittenen, von Blutgefäßen usw. müg- 
liehst befreiten Leber, welche eine hochgradige amyloide De- 
generation zeigte, und mit Methylviolett-Jodschwefelsäure kräftig 
Reaktion auf Amyloid gab, wurden 140 g entnommen, mit 300 ccm 
Fio-Natronlauge angerührt und büeben behufs völliger Zer­
störung der Enzyme 24 Stunden mit der Natronlauge stehen, 
hierauf wurde die Flüssigkeit genau neutralisiert und sodann 
der Salzsäuregehalt auf ca. 20 oo HCl gebracht. Die den Organ­
brei enthaltende Flüssigkeit wurde mit Pepsinsalzsäure 8 Tage 
bei 38° verdaut, wobei die Lösung schneller vor sich ging, als 
ohne die vorherige Einwirkung der Natronlauge. Bei diesen 
Versuchen waren die aus der Leber stammenden Enzyme aus-

4r

geschlossen, denn die Lieno-ß-Protease, welche in saurer Lösung 
allein in Betracht kommen könnte, wird bereits durch halb-y

stündige Einwirkung von 1 b öiger Natronlauge völlig oder fast völlig 
zerstört, wie ich durch einen besonderen Versuch feststellte. 
Ebenso überzeugte ich mich, daß Histopepton durch die Ein­
wirkung der Natronlauge unter diesen Umständen nicht zer­
stört wird.

Ich verfuhr hierbei in der Weise, daß ich 100 g fein zerteiltes 
frisches Milzgewebe (Rind) mit 200 ccm l°oiger Natronlauge *•* Stunde 
digerierte, dann neutralisierte und nach Zusatz von 200 ccm Wasser bis 
auf einen Prozentgehait von 0,2 mit Essigsäure ansäuerte und mit fein- 
geschnittenem Fibrin versetzte. In einem aliquoten Teil dieser Flüssig-

0 cf. Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 341. 1901.
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keit wurden vor und nach 40stündiger Digestion unter Toluolzusatz im 
Brütofen nach He dins Verfahren der durch Gerbsäure nicht fällbare 
Stickstoff bestimmt. Derselbe Versuch wurde sodann mit frischem, d. h. 
nicht mit Natron behandeltem Milzgewebe angestellt. Es ergab sich folgendes:

Über das Amyloidprotein.

Gesamt­
stick­
stoff

! Filtrat 
| vor 

Di­
gestion

Filtrat1
nach

! Digestion

Stickstoff
verdauter
Substanz

Verhältnis zwischen 
Gesamtstickstoff und 
Stickstoff verdauter 

Substanz
100:

Ohne Alkali- 
behandluna: 1 931,0

i 1
84,0 492,6 408,6 43,9

Nach Alkali­
behandlung ■ 846,6 !

1
1 i

33,0 53,0 20,0 2,4
i
i
!

Also hatte nach der Behandlung des Miizgewebes mit Natronhydrat 
keine wesentliche Enzymwirkung mehr stattgefunden, d. h. die Lieno- 
ß-Protease war durch die Natronlauge zerstört worden.

Die Verdauung des Amyloids mußte also durch die Pep­
sinsalzsäure selbst bewirkt worden sein.

Die abweichenden Befunde verschiedener Untersucher 
über das Verhalten des «Amyloids» zu Pepsinsalzsäure lassen 
sich wohl teilweise durch die Annahme erklären, daß bei der 
Amyloidose Produkte von verschiedener Widerstandsfähigkeit 
gegen Pepsin gebildet werden. Wenn es ein gegen Pepsinsalz­
säure absolut widerstandsfähiges Amyloidprotein gibt — und 
dies scheint nach den Untersuchungen von Hanssen an den 
Sagokörnern der Milz wirklich der Fall zu sein —, so kann 
dies Produkt doch in Fällen weitgehender Amyloidose ganz 
fehlen oder auf geringe Spuren beschränkt sein. In den von 
mir untersuchten Fällen habe ich es überhaupt nicht wahr­
genommen, trotzdem ich Organe untersuchte, deren Gewicht 
unter dem Einfluß der Erkrankung ganz beträchtlich vermehrt 
war und welche die intensivste Amyloiderkrankung zeigten.

Nun bemühte ich mich, in der durch Pepsinverdauung 
gewonnenen Lösung dieses Amyloidproteins etwa vorhandenes 
Histopepton zu finden.

Wie mir besondere Versuche ergaben, verschwindet die Reaktion 
des Histopeptons mit Natriumpikrat auch bei längerer Einwirkung der 
Pepsinsalzsäure nicht. Eine Lösung von 1 pro Mille Histonpeptonsulfat blieb
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drei Wochen mit kräftig wirkender Pepsinsalzsäure im Brütofen stehen. 
Der durch Natriumpikrat in der neutralisierten Flüssigkeit erzeugte Nieder­
schlag war ebenso kräftig, wie vor der Digestion.

Zunächst stelle ich fest, daß in der neutralisierten fil­
trierten Verdauungslösung kein Niederschlag mit Natriumpikrat 
zu erhalten war. Hieraus mußte schon auf die Abwesenheit 
größerer Mengen Histopepton geschlossen werden, bei An­
wesenheit kleinerer Mengen könnte jedoch die Niederschlag­
bildung durch die in der Lösung befindlichen Salze verhindert sein.

Ich habe daher die Lösung in folgender Weise weiter 
verarbeitet.

Die auf 500 ccm eingedampfte Flüssigkeit wurde bei neu­
traler Reaktion vorsichtig mit einer warmen gesättigten Lösung 
von Kupferacetat versetzt, so lange noch eine Vermehrung des 
Niederschlags zu beobachten war. Das Gemisch blieb bis zum 
nächsten Tage stehen, wurde dann filtriert, und mit Wasser 
gut ausgewaschen. Der Niederschlag enthielt nur sehr geringe 
Mengen von Albumosen (Protalbumosen).*)

Das Filtrat gab auf Zusatz von 1/s Volumen Alkohol 
weitere Mengen desselben Niederschlages.

Die alkoholhaltige von diesem letzteren Niederschlage 
abfiltrierte Flüssigkeit wurde unter Zusatz von Schwefelsäure 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt, mit Barythydrat versetzt, bis 
die Reaktion nur noch ganz schwach sauer war, und auf ein 
kleineres Volumen eingeengt. Auch diese Flüssigkeit gab keinen 
Niederschlag mit Natriumpikrat, aber deutliche Reaktionen auf 
Albumosen. Zur weiteren Trennung wurde nun die Lösung 
mit Schwefelsäure angesäuert, mit Zinksulfat gesättigt und nach 
12 ständigem Stehen filtriert. Durch besondere Versuche habe 
ich festgestellt, daß das Histopepton weder durch Kupferacetat 
bei dem beschriebenen Verfahren noch durch Sättigung mit 
Zinksulfat ausgesalzen wird (wohl aber durch Ammonsulfat), 
es müßte also im Filtrat des Zinksulfatniederschlages erwartet 
werden. Ich habe sowohl den aussalzbaren, wie den nicht 
aussalzbaren Teil der durch Kupferacetat nicht fällbaren Re­
aktionsprodukte nach Entfernung des Zinks mit Phosphor-

4) cf. Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 152, 1898.
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wolframsäure gefällt, den Niederschlag zerlegt und die baryt­
freie Flüssigkeit auf Histopepton untersucht. Beide Teile er­
gaben starke Biuretreaktion, jedoch in neutraler Lösung keinen 
Niederschlag mit Natriumpikrat, enthielten also kein Histopepton.1)

Ganz ebenso verarbeitete ich nun normale menschliche 
Leber und ferner ein Alkoholpräparat amyloid degenerierter 
menschlicher Milz. Während ich in der normalen Leber deut­
lich eine kräftige Reaktion auf Histopepton nachweisen konnte, 
fand ich in der amyloid degenerierten Leber und Milz nur eine 
minimale Trübung durch Natriumpikrat. Die normale Milz liefert 
aber nach Krasnosselski2) ziemlich reichlich Histopepton.

Ich komme also zu dem Resultat, daß bei der amyloiden 
Degeneration die normalerweise in den Organen vorhandenen 
histonartigen Stoffe ganz oder größtenteils verschwinden.

Über das Amyloidprotein.

TTT über den Gehalt des «Amyloids« an Hexonbasen.

Wenn nun auch nach diesen Untersuchungen ein typisches 
Histon in den amyloid degenerierten Organen nicht vorhanden 
ist, so könnte doch die Annahme bestehen bleiben, daß im 
Amyloid ein histonähnlicher Stoff vorliegt, der sich durch den 
Mangel der Histopepton gruppe von Histon unterscheidet. Die 
folgenden Untersuchungen sollten zur Prüfung dieser Annahme 
dienen.

Die Einlagerung einer histonähnlichen Substanz bei der 
Amyloidose müßte dazu führen, daß der relative Gehalt der 
bei der Spaltung entstehenden Hexonbasen gegenüber dem 
normalen vermehrt ist. Zwei Umstände könnten aber bei der 
Untersuchung des ganzen Organs die Vermehrung verdecken: 
erstens eine zu geringe Quantität des basenreichen Eiweißkörpers 
und zweitens die gteichzeitigeEntstebung basenarmer oder basen­
freier stickstoffhaltiger Stoffe (z. B. Chondroitsäure). Die erstere 
Möglichkeit ist in den Organen mit weitgehender Amyloidose 
ausgeschlossen, der zweite konnte durch die Versuche mitfrak-

1) Die quantitative Analyse dieser Fraktion ist weiter unten angeführt.
2) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 322.
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Monierter Fällung geprüft werden. Denn im F alle, daß ein Gemisch 
hasenreicher nnd basenarmer Stoffe vorliegt. muß es möglich sein, 
eine Fraktion basenreicher Aibmnosen herauszufraktionieren.

Ich habe für die folgenden Analvsen die Fraktionen be-
«

nu;zt. weiche ich nach dem oben beschriebenen Verfahren 
• cf, S. 4Ê0 gewonnen habe.

Ich nmersnehie in dieser Weise Aikohobräparate von 
normaler’ Leber. Amvioidieber und AmrioidmiLz. Alle 3 Organe 
stammten von menschlichen Leichen.

Nachdem die durch Kupfers eeta: unter Zusatz von 1 t Vo- 
inmen Aikoho. iäunaren Stone hauptsächlich eiweißfreie Be­
standteile z. B. Ghonoroitsänre entfern: waren, wurde das 
Kupfer aus dem Filtrai aurez Schwefe: wasserst on entfernt und 
die Losung zur ijewinnung der beiden oben beschriebenen 
Fraktionen benutzt. deren eine in saurer Lösung durch Sätti­
gung mi: Zmitsuhat fälbar war. während die zweite nicht ge­
fällt wurde.

Die Analysen wurden wie oben nach dem Verfahren von A. 
Kos sei und ± . Kuts eher nt den später beschriebenen Modi­
fikationen cf, Weiss 1. c, ausgeführt. Das Arginin und Histidin 
wurden zum Teil ans dem Stickstedgehah ihrer Lösung nach 
E;e.ciah_. zum Tel atmen Wägung des reinen kristallisierten 
Pikroionats nach S:eu del bestimmt.

j_he Ergebnisse m Prozenten des Ges amtstickst eds ergeben 
sich aus beifolgender TabeLe.

4 Lie Untersucnungen vat Kolmes Ja ce son und Ried aid 
M - earo e Tue Journ o: Ernennt medicine. Rnckelener institute. Bd. IX. 
Kr o an amyiüiden tilerüeiehem rönnen f’tz me me Behiuß: cd? erung ec. 
mein m Betracht sommer, da diese Autoren von anderer. Gest chtso unkten 
ausgegangen smd f a e s & c n une, Pearce naben die Memo de v on À. Kessel 
m unvollständiger Weise angewandt, da sie sieb auf erne Sticks: offbesttro- 
munc mt Silbemiederschiag beschrankt und anscheinend auf eine Bar- 
siebnng remet Verbindungen der Basen ganz verzichtet naben. Es laßt sieb 
hiernach nicht beurteilen, oh m dem <Argmm-Hisndinniederschlag> tiner- 
baupt Argimn vorhanden war. rest wie groß die Menge von A»rn:r Hi- 
suant une. n-ysir war Ehingens ist nenn Lesen dieser Abhandlung zu 
berücKsichtigen. dal die Auioren unter < hexonoases> auch die Purtndenvate 
verstehen mt Gegensatz zu der vor. A EossA gegebener. Bezeichnung
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Tabelle II.
Prozente des Gesamtstickstoffs.

Normale Leber Amyloidleber ; Amyloidmilz
(Mensch) , iMensch) (Mensch)

Aus- Nicht Aus­ Nicht Aus­ Nicht
f

salz- aussalz- salz­ aussalz­ salz­ aussalz­
barer barer barer barer barer barer
Teil Teil Teil Teil Teil Teil

Histidin (Kjeldahlbest.) 
Histidin als Pikrolonat ge­

3,38 4,13 4,65 3.23
/

3,20

6,57

6,57

4,63

4,42wogen ........................ 2,70 4.14
/

4,15
Arginin( Kjeldahlbest.) 
Ar ginin als Pikrolonat ge-

11,56 16,39 11,44 17,52

17,40

13,45

14,18

14,32

14,27i 7

►

wogen ........................ 9,26 16,09 10,23
Lysin (Kj e 1 d ah 1 best, im

«

Phosphorwolframsäure­ ver­
3,56 6,20 5,04 7,96niederschlag) .... 2,45 loren

Lysin (als Pikrat gewogen) 1,73 ver­
loren 2,1 3,78 2,98 6,59

«Huminsubstanz» . . . 13,14 24,97
\

14,89 14,46
i

11,24 14,66

Die folgende Tabelle gibt dieselben Resultate für die 
Amyloidmilz in Gewichtsprozenten der Trockensubstanz der 
untersuchten Organe ausgedrückt.

Tabelle III.
Amyloidmilz (Mensch). Gewichtsprozente des trockenen Organs.

; Aussalzbarer Teil
1

Nicht aussalzbarer Teil

Histidin......................... 3,22 2,29
t

Arginin........................ 5,55 5,98
Lysin............................ 2,06 4,61

1
Hieraus ergibt sich, daß der Hexonbasengehalt der die 

«Amyloid »-Substanz der Leber bildenden Proteinstoffe der gleiche 
ist wie im normalen Organ. Die Übereinstimmung ist eine sehr 
auffallende. Auch die Proteinstoffe der Amyloidmilz weichen
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nicht erheblich von diesen Zahlen ab. Jedenfalls ist kein Grund 
vorhanden, einen histonartigen oder basenreichen Charakter 
des Amyloidproteins anzunehmen. Der Histidingehalt ist unge­
fähr der gleiche wie im normalen Organ, beim aussalzbaren 
Teil der Amyloidmilzprodukte eher etwas erhöht.

Am Schlüsse der vorliegenden Arbeit spreche ich Herrn 
Prof. A. Kossel für die Anregung zu diesen Untersuchungen 
sowie die entgegenkommendste Unterstützung den wärmsten 
Dank aus. Für freundliche Überlassung des Materials sage ich 
Herrn Geheimrat Arnold Exc. und Herrn Prof. Ernst in 
Heidelberg, sowie Herrn Prof. Chiari ih Straßburg meinen 
verbindlichsten Dank.

M. M aye da, Über das Amyloidprotein.


