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Bull, schweiz. Akad. med. Wiss. 12, 189-308 (1936)

Wissenschaftliche Sitzung vom 16. Juni 1956 in Ziirich

SYMPOSIUM UBER PROBLEME DER
PHYSIOPATHOLOGIE DER MILZ

D.K.: 612418 : 612.397.8

Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitit Basel

Lipidspeicherungen in der Milz
Von Karl Bernhard

Bei pathologischen Ablagerungen von Lipiden, den sog. Lipoidosen,
kann bekanntlich auch die Milz betroffen sein, wobei chemische Unter-
suchungen derart veriinderter Organe neben Neutralfett und freien Fett-
siiuren vor allem Phosphatide, Cerebroside, Sphingomyeline und Chol-
esterin auffinden lieen. Nach dem Vorherrschen der einen oder anderen
Komponente spricht man von Morbus Gaucher, Niemann, Pickscher
Krankheit oder von Schiiller- Christtanscher Krankheit.

Es ist ungeklirt, warum es zu solchen Anreicherungen kommt und
weshalb in bestimmten Fillen der eine oder andere Vertreter aus der
Klasse der Lipide bevorzugt zur Ablagerung gelangt.

Tabelle 1
Lipidzusammensetzung der gesunden Milz einer 44jihrigen (I) und einer 88jihrigen
Frau (IT) und des stark vcrﬁndcrten Organes (Niemann-Pick) einer 25jiihrigen Fraua (111)
in %, d{“-} TI‘U{ k{-nﬂcwuht%

Bezeichnung I 11 II1
|
Gewicht des aufgearbeiteten Organesing . . . . 146 60 I 715
Trockengewicht ing . . . . . . . . . . .« . . 22.8 37.8 29.9
in 9, des Trockengewichtes:

Gesamtlipide . . . . . R OE S B M B OB B 10,8 g.4 46,0
Neutralfett und freie Pctt%aurcn e e e e e e 4.5 2.8 1.6
Cholesterin: s s i & v & % @ 8 ¥ 8 2 8y 58 0,84 1.1 9.6
Phosphatide’ . o o oo v o oo oo 5 3 6 298 2 % 5 5 1.8 1.0 13,1
Protagonfraktion . . . e s assEgea | 2.3 3.9 20,1*
Wasserlosliche Extraktiv %tuﬂ‘e . 4.3 2.8 3.5
Extrahierte Zellriickstdnde . . . . . . . . . . . 45,0 88,0 50,6

* hauptséchlich Sphingomyelin
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Wir hatten vor lingerer Zeit Gelegenheit, die stark vergriBerte Milz
einer 25jdhrigen Frau fettchemisch zu analysieren und in diesem Zu-
sammenhange auch das diesbeziigliche gesunde Organ einer 44jihrigen
und einer 88jihrigen Frau in die Untersuchungen einbezogen. Die
Splenektomie hatte sich im ersteren Falle als notwendig erwiesen, und
wir konnten die in der Tabelle 1 angefiithrte Zusammensetzung des ex-
stirpierten Organs ermitteln. Es bestand fast zur Halfte seines Trocken-
gewichtes aus Lipiden, wobei Neutralfett und freie Fettsduren nur gering-
fiigig partizipierten. Auffillig war indessen ein sehr hoher Cholesterin-
oehalt von nahezu 10%,, wie er unseres Wissens kaum nachgewiesen
wurde. Betrichtlich war auch der Phosphatidgehalt und vor allem die
rund 209%, betragende Protagonfraktion. Sie setzte sich vornehmlich
aus Sphingomyelin zusammen. Cerebroside lieBlen sich nicht nachweisen.
Glukose war nur sehr minimal vorhanden. Wir haben die einzelnen
Fraktionen eingehend charakterisiert und auch ihre Fettsdurezusammen-
setzung ermittelt. Es soll an anderer Stelle iiber diese mit F. Scheitlin
durchgefithrten Untersuchungen ausfithrlich berichtet werden.

Das gehidufte Vorkommen von Sphingomyelin liel3 die vorliegende
Lipoidstorung als Niemann-Picksche Krankheit erkennen. Die fiir den
Morbus Gaucher charakteristische Cerebrosidanhidufung fehlte vollig.
Es wird immer wieder versucht, auf Grund histochemischer Farbreak-
tionen Einblicke in den Aufbau und die Zusammensetzung derartiger
Zellbestandteile zu gewinnen. Wir mdchten mit allem Nachdruck darauf
hinweisen, dafl das bei der komplexen Natur der vorliegenden Verbin-
dungen nicht gelingen kann. Bei dieser jungen Frau wurde vor der Exstir-
pation der Milz eine Knochenmarkspunktion aus Sternum und Crista
ilica vorgenommen und histochemisch ausgewertet. Das Resultat lautete:
«Cholesterin und Cholesterinester sind auszuschlieflen, desgleichen
Sphingomyelin; es handelt sich bei der gespeicherten Substanz um ein
kohlenhydrathaltiges, den Cerebrosiden nahestehendes Lipoid. Damit
laBt sich die klinische Diagnose eines Morbus Gaucher auf histochemi-
schem Wege stiitzen.» Die chemische Untersuchung ergab, wie erwiihnt,
groBBe Mengen Cholesterin und Sphingomyelin, d. h. das fiir die Niemann-
Picksche Krankheit charakteristische Bild, aber keine Cerebroside und
kein Kohlenhydrat.

Man kénnte als Ursache solcher Ablagerungen eine gesteigerte synthe-
tische Titigkeit der entsprechenden Organe, also im vorliegenden Falle
der Milz, annehmen. Sie wiirde sich aber nur auf besondere Inhaltsstoffe
beschrinken, da ja keine allgemeine Verfettung des Organes vorlag.
Andererseits bestiinde durchaus die Moglichkeit, einer mehr oder we-
niger selektiven Zuriickhaltung dem Organ zugefiihrter Lipide, eine Vor-
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stellung, die besonders bei der Milz an Wahrscheinlichkeit gewinnt, da
eine Speichertiitigkeit dieses Organes auch auf anderen Gebieten, z. B.
fiir eiweillgebundenes Eisen, bekannt ist.

Wir hatten bei der Patientin durch Gaben von D,(} einige Tage vor
der Splenektomie eine Anreicherung der Korperfliissigkeiten an schwerem
Wasser vorgenommen, die im Zeitpunkt des operativen Eingriffes
0,56 Atom 9, D erreichte. Das aus der Milz isolierte Cholesterin enthielt
0,04 Atom 9, D, was in Anbetracht seines quantitativ betriichtlichen
Vorkommens auf eine offenbar merkliche Neubildung schlieBen lift.

Wir versuchten in der Folge mit H. Wagner und F. Lindlar exakte
Beweise fiir einen Einbau von Fettsduren aus der Nahrung oder den De-
pots in die Lipide der Milz zu erbringen. Das zu Erniihrungszwecken
immer noch gebriuchliche Rapsél enthilt etwa 509, Glyceride der Eruca-
siiure. Diese bei Korpertemperatur flisssige, einfach ungesittigte, 22 C-
Atome aufweisende Fettsdure wird im Tierkorper nicht synthetisiert,
aber leicht abgebaut. Eine von uns (1) ausgearbeitete papierchromato-
graphische Methode erlaubt die exakte quantitative Bestimmung dieser
Komponente selbst in nur geringen Mengen von Fettsiiuregemischen.

Wir haben indessen zuerst die Lipide aus der Milz normal ernihrter
alterer Ratten gewonnen und aus 32 diesbeziiglichen Organen (mittleres
Gewicht 0,85 g) 1,08 g oder 4,1%, davon erhalten. Ihre Fettsdurezu-
sammensetzung geht aus der Tabelle 2 hervor:

Tabelle 2
Fettsiuresusammensetzung der Lipide aus Rattenmilzen

Palmitinsiiure 200,
Stearinsiiure 139,
Olsiiure 329,
Diensiiuren 1294,
Triensiuren 1o
Tetraensiuren 129,
Pentaensiuren 200
Hexaensiduren 200

60 junge Ratten im Gewichte von 60-80 g erhielten sodann, einem
Futter im Ausmalle von 109, beigemischt, wihrend 18 Tagen Rapsol.
Aus den vereinigten Milzen (mittleres Gewicht 0,297 g) gewannen wir
durch Verseifung die Gesamt-Fettsduren und bestimmten den Anteil
einzelner Komponenten (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3
Fettsiinren aus der Milz mit Rapsol gefiitterter junger Ratten

Palmitinsdaure 2184
Stearinsiaure 189
Olsiiure 349,
Hoher ungesiittigte Siuren 21%,
Lrucasdure 6%,
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Die Fettsiiuren aus der Milz wiesen somit eine dhnliche Zusammen-
setzung auf wie diejenigen aus der Leber. Die Erucasiure war nach
Rapsoélfiitterung im Ausmale von 6%, daran beteiligt und erreicht nahezu
den Erucasiuregehalt des Depotfettes dieser Tiere, den wir zu 7.69; er-
mittelten.

Es geht daraus hervor, dafl die Lipide der Milz wie diejenigen der
Leber (2) durch die Fettséduren aus dem Nahrungs- oder Depotfett
beeinflulbar sind. Diese Beobachtungen sprechen fiir die Maglichkeit
des Zustandekommens von Lipidspeicherungen in diesem Organ durch
selektive Zuriickhaltung herangefiithrter Lipidkomponenten.

Zusammenfassung

Es wird auf die sowohl in quantitativer als vor allem in qualitativer
Hinsicht sehr verschiedenartigen Lipidablagerungen in der Milz hinge-
wiesen und iiber ein derart veriindertes Organ berichtet, welches in
bezug auf sein Trockengewicht 109}, Cholesterin und rund 20°{ Sphingo-
myelin enthielt. Solche Befunde kénnen nur aus fettchemischen Unter-
suchungen resultieren; histochemische Priifungen erlauben bei der Kom-
plexizitit des vorliegenden Materials keine gesicherten Aussagen.

Die ermittelte Zusammensetzung der Fettsiuren aus der Milz zahl-
reicher normal gefiitterter Ratten liefl eine gewisse Ubereinstimmung
mit den diesbeziiglichen Befunden fiir die Leberfettsiuren erkennen,

Wir bewiesen eine Beteiligung aus der Nahrung oder dem Korperfett
stammender Fettsiuren am Aufbau der Milzlipide, indem wir wihrend
18 Tagen das durch seinen Gehalt an Erucasiiure charakterisierte Raps-
6l an junge Ratten verfiitterten und aus den vereinigten Milzen die
Gesamtfettsiiuren isolierten. Die Erucasiure war in denselben in einem
dhnlichen Ausmalle wie in den Depotfetten der entsprechenden Tiere
enthalten. Auch die Milzlipide sind demnach durch die Fettsiduren aus
der Nahrung oder dem Depot beeinfluBbar.

Résumé

L’auteur décrit les dépots de lipides trés différents aussi bien du point
de vue quantitatif que qualitatif qui peuvent se produire dans la rate et
rapporte un cas ou la rate contenait aprés dessication 10%, de cholestérol
et 207, de sphingomyvéline. De tels résultats ne peuvent étre obtenus que
par des examens chimiques complets, les examens histochimiques ne
donnant aucun résultat certain, vu la complexité de la matiére examinée.

La composition des acides gras présents dans la rate de plusicursratssou-

mis d un régime alimentaire normal est a peu prés toujours du méme ordre.
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L’auteur a pu prouver que les acides gras de la nourriture et de la
graisse du corps prennent part a la formation des lipides de la rate.
Pendant 18 jours de jeunes rats furent soumis a un régime riche en huile
de colza, qui est caractérisée par une teneur remarquable en acide
érucique. L’examen des acides gras isolés de ces rates révéla la méme
proportion en acide érucique que les graisses du corps. Les lipides de la
rate peuvent donc étre influencés par les acides gras de la nourriture ou
des graisses des dépots.

Riassunto

Si aceenna ai depositi lipidici della milza, quantitativamente e soprat-
tutto qualitativamente molto diversi, e si riferisce un caso in cui la
milza era a tal punto alterata da contenere colesterina nella proporzione
del 109, del suo peso (sostanza secea), e spingomielina per circa il 20 9%,
Solo mediante ricerche di chimica dei lipidi & possibile avere tali reperti,
in quanto gli esami istochimici su un materiale cosi complesso non per-
mettono affermazioni sicure.

La composizione degli acidi grassi trovati nella milza di numerosi topi
che avevano ricevuto una alimentazione normale mostrd una certa con-
cordanza con i reperti relativi riguardanti gli acidi grassi epatici.

Somministrando per 18 giorni a ratti giovani dell’olio di colza carat-
terizzato dal suo contenuto in acido eruecico, ed isolando dall’insieme
delle milze gli acidi grassi totali dimostrammeo la partecipazione degli
acidi grassi degli alimenti o provenienti dai grassi dell’organismo alla
sintesi dei lipidi della milza. Si constato che gli acidi grassi totali della
milza in tali animali contenevano I'acido erucico in egual misura dei
loro grassi di deposito. Anche i lipidi della milza sono quindi influenzabili
dagli acidi grassi alimentari o di deposito.

Summary

Attention is drawn to the very different depositions, both from a
quantitative and especially from a qualitative point of view, of lipid in
the spleen, and a report is given of such an organ which contained
109, cholesterol and about 209 spingomyelin per dry weight. Such
findings can only be made by chemical investigations; histo-chemical
tests do not give a definite picture owing to the complexity of the ma-
terial.

The combination of fatty acids obtained from the spleen of a number
of normally fed rats shows a certain agreement with the findings for
liver fatty acids.
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The author demonstrated a participation of fatty acids from the food
or from the body fat in the building up of spleen lipids, by feeding to
yvoung rats for 18 days rape-seed oil, which is characterised by its con-
tent of Erucic acid, and isolating the total fatty acids from the combined
spleens. The acid was present in a similar degree as in the depot
tats of the same animals. This means that the spleen lipids are also in-
fluenced by the fatty acids from the food or the depots.

1. Wagner, H., Abisch, L., und Bernhard, K.: Helv. Chim. Acta 38, 1536 (19535). —
2. Wagner, H., Seelig, E., und Bernhard, K.: Z. physiol. Chem. (im Druck).
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