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Um die physiologischen und pathologischen Funktionen des Bindegewebes verstehen zu konnen, sind 
Untersuchungen uber seine chernische Zusarnrnensetzung erforderlich. Wesentliche Bauelernente des 
Bindegewebes sind die EiweiBkorper Kollagen und Elastin sowie die polyrneren, arninozucker-haltigen 
Kohlenhydrate. Dadurch ergibt sich eine enge Verknupfung rnit den Problernen d e r  Chemie und des  
Stoffwechsels von Faserproteinen und Polysacchariden. Die ubersicht zeigt, daB zwischen den ge- 
sicherten Teilbefunden zu r  Chemie und zum Stoffwechsel des Bindegewebes und den Vorstellungen 
uber die chernischen Grundlagen seiner pathologischen Veranderungen noch erhebliche Lucken zu 

schlieBen sind. 

Einleitung 

Die chemische Untersuchung des Bindegewebes hat in 
den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. 
Die Erkenntnis, dal3 dem Bindegewebe entgegen der her- 
gebrachten Auffassung nicht nu r  rein mechanische Funk- 
tionen als Full- oder Stiitzgewebe zwischen den Organen 
der hoher differenzierten Lebewesen zukommen, sondern 
dalj es zugleich morphologisches Substrat  bedeutsamer 
physiologischer Phanomene ist - z. B. der Alterungsvor- 
gange, der Wundheilung, des Elektrolyt- und Wasserhaus- 
haltes -, hat die Biochemie zu umfangreichen Untersuchun- 
gen veranlal3t. Das lnteresse der Medizin an der chemischen 
Anatomie des Bindegewebes geht darauf zuruck, daB das 
Bindegewebe als funktionelle Einheit Sitz von System- 
erkrankungen ist, zu denen z. B. der Rheumatismus, die so- 
genannten ,,Kollagenkrankheiten" (Kollagenosen) und be- 
stimmte generalisierte Erkrankungen des BlutgefaBsy- 
stems, u. a. auch die Arteriosklerose, gehoren. Den Schliis- 
sel fur ein tieferes Verstandnis dieser pathologischen Vor- 
gange bilden naturgemalj Yenntnisse iiber den chemischen 
Bau des Bindegewebes und seinen speziellen Stoffwechsel 
sowie vor allem iiber die den Erkrankungen zugrunde lie- 
genden chemischen Reaktionsketten. 

Das Bindegewebe durchzieht mehr oder weniger kontinuierlich 
den ganxen Organismus, verbindet oder unterteilt eiuzelne Organe 
als Stutz-  und Gerustwerk, kann aber auch in  speziellen Formeu 
(Sehnen, Knorpel, Knochen, Hornhau t  des Auges, BlutgefaBsy- 
s t em)  auftreteu. Die Funktionseinheit der verschiedenen Binde- 
gewebstypen ergibt sich daraus, daO sie alle einem undifferenzier- 
ten Grundtyp - dem embryonalen Bindegewebe (Mesenchym) - 
ents tammen und im Laufe der Ontogenese iiber verschiedene En t -  
wicklungsstufen einen bestimmten funktionsspezifischen Differen- 
zierungsgrad erreichen. Bei aller Vielfalt der morphologischen Er- 
scheinungsformen 1aBt sich i n  jedem Bindegewebe eine immer wie- 
derkehrende typische Grundkonstruktion erkennen, die auf drei in 
sehr variablem Mengenverhaltnis beteiligten Bausteinen beruht 
(s .  Abb. I sowie Farbtafel nach S. 668): 
1. Die z e l l  u l  a r  e n E 1 e m  e n t e (Fibroblasten), die das Bindegewebe 

aufbauen und erneuern. Sie sind verautwortlich fur  die Bildung 
der nicht zellularen Biudegewebsbestandteile. Spezielle Zell- 
formen sind Makrophagen (Histiozyten) und Mastzellen (He-  
parinozyten). Quantitativ tret,en die zellularen Elcniente gegcn- 
iiber den anderen Bestandteilen zuriick. 

2. K o l l a g e u e  u n d  e l a s t i s c h e  F a s e r n  bilden als fibrillire Ele- 
mente ein dreidimensionales Netzwerk, dessen Struktur  und 
Ausriclituug fur  die einzelnen Bindegewebsformen typisch ist. 

3. Die s t r u k t u r l o s e  G r u n d s u b s t a n z  (Kit tsubstanz)  bildet 
eine Matrix von gelartiger Beschaffenheit, in die Fasern und 
Zellen eingebettet sind. 

Es empfiehlt sich, diese morphologische Einteilung des 
Bindegewebes in verschiedene Bauelemente auch bei einer 
chemischen Betrachtung zu beachten. Abb. 1 sol1 die Be- 
ziehung zwischen morphologischer Erscheinungsform und 
der chemischen Grundstruktur herstellen. Dabei ergibt 
sich, daB die einzelnen Bindegewebsbestandteile ganz ver- 
schiedenen chemischen Stoffklassen angehoren: Die Fi b r o -  
b l a s t  e n  (Bindegewebszellen) stellen ein komplexes Sy- 

1 Morphologie 

Bindegewebszelle 
(Fibroblast) 

i charakt. Rontgenin- 
terferenz (650-700 A), 
elektronenoptisch: i Querstreifung 

C I Elastische Faser 
spez. Farbreaktionen, 

I keine Achsenperiodi- 
1 zitat 

D 1 Strukturlose Grund- , substanz 
lichtoptisch ,.leer", ' z . T .  metachroma- 
tisch farbbar. 

Chemie 

Chemisch heterogenes System mit 
Baubestandteilen aus allen biogenen 
Stoffklassen. Enzym-Ausstattung fur 
Biosynthese und Stoffumsatz im Koh- 
lenhydrat-, EiweiR- und Lipid-Stoff- 
wechsel. 
Kollagen: zu Skleroproteiden gehoren- 
des Faserprotein. 
Hauptbestandteile: Hydroxyprolin, 
Prolin, Glycin. 0,5 04 Kohlenhydrate. 
Unloslich in verdunnten Sauren und 
Alkalien. 
Elastin: zu Skleroproteiden gehoren- 
des Faserprotein. 
Hauptbestandteile: Aminosauren ( u n -  
charakt. Aminosarirespektrurn mit 
Vorwiegen apolarer Aminosauren). 
Unloslich in verdunnten Sauren iind 
Alkalien. 
Glykoproteide (und Proteine). EiweiR- 
Polysaccharid-Kornplexe mit nentra- 
len und anionischen Polysacchariden 
(neutralen iind sauren Mucopolysac- 
chariden) als prosthetischen Gruppen. 
Hauptbestandteile der 1Mucopoly- 
saccharide: Aminozucker, Uronsauren 
Neutralzucker, Sulfat, Acetat. 

Abb. I .  Schema eines ,,idealisierten" Bindegewebes. Beziehungen 
zwlschen Morphologie und Chemie. Siehe auch Farbtafel nach S. 668. 

stem nahezu aller biogenen organischen Verbindungen dar. 
Da sie gleichzeitig Trager der synthetischen Leistungen des 
Bindegewebes sind, werden sie bei den Erorterungen uber 
den Stoffwechsel des Bindegewebes von Bedeutung sein 
(siehe Abschnitt 4). Der chemische Bau der k o l l a g e n e n  
und e l a s t i s c h e n  F a s e r n  beruhrt dagegen Probleme der 
Struktur und  chemischen Zusammensetzung von Faser 
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proteinen. Die Chemie der G r u n d s u b s t a n z  ist eng rnit 
der Biochemie hochpolymerer Kohlenhydrate verkniipft. 

Die folgende Ubersicht stellt das Thema unter verschie- 
denen Aspekten dar: Nach der deskriptiven Chemie der 
Bausteine des Bindegewebes werden Stoffwechselvorgange 
einschlieBlich der Biosynthese behandelt und schlieRlich 
werden medizinische Probleme des Bindegewebes und seiner 
Erkrankungen besprochen. Es entspricht der Bedeutung 
des Themas, daR in den letzten Jahren zusammenfassende 
Darstellungen iiber Teilprobleme in deutscher 1-4) und eng- 
Iischer5-8) Sprache erschienen sind. 

Chemie der Faserproteine des Bindegewebes 
I. Kollagen 

Chemische und physikochemische Untersuchungen hoch- 
gereinigter (,,kristalliner") Kol!agene verschiedener Her- 
kunft haben die Proteinnatur des Kollagens erwiesen und 
gezeigt, dab Kollagen beziiglich seiner Aminosaurezusam- 
mensetzung, seiner makromolekularen Struktur und seiner 
Loslichkeit besondere Charakteristika aufweist. 

a )  Aminosaurezusammensetzung 
Die Aminosaurezusammensetzung~) auf Grund neuerer 

Analysen ist in Tabelle 1 im Auszug wiedergegeben. Das 
ungewohnliche Aminosaurespektrum des Kollagens zeigt 
sich in dem hohen Gehalt an H y d r o x y p r o l i n ,  der fur 
Kollagen typisch ist und zu seiner quantitativen Bestim- 
munglo-ll) ausgenutzt werden kann, ferner in dem hohen 
Prolin- und Glycinanteil. Bemerkenswert ist das vollstan- 

Aminosaure 
~ 

Amitlostickstoff . 
Glycin . . . . . . . . .  
Alanin . . . . . . . . .  
Leucin 
Isoleucin . . . . . .  
Valin .......... 
Phenylalanin ... 
Tyrosln ........ 
Tryptophan .... 
Serin .......... 
Threonin ....... 
Cystin ......... 
Methionin ...... 
Prolin . . . . . . . . .  
Hydroxyprolin . . 
Lysin . . . . . . . . . .  
Hydroxylysin ... 
Arginin . . . . . . . .  
Histidin . . . . . . .  
Asparaginsaure . 
Glutaminslure . . 
Amidostickstoff . 

. . . . . . . .  I 

Zahl de t  
iminosaurer este 

- 
136 
41 

17 

11 
10 
3 

13 
8 

2 
51 
41 

- 

- 

Gesamt ........ 
Tabelle 1. Aminosaurezusammensetzung des Kollagensg) 

l )  W .  H .  Hauss u. H .  Loose: St ruk tu r  und Stoffwechsel des Binde- 
Eewebes. G. Thieme, Stut tgar t  1960. 

z, H .  Gibian: Mucopoiysaccharide und Mucopolysaccharidasen. 
F. Deutlcke, Wien 1959. 

8 ,  Chemie und Stoffwechsel von Binde- und Knochengewebe (7.Mos- 
bacher Colloquium). Springer, Berlin-Gottingen-Heidelberg 1956. 

4, R. Emmrich: Chronische Krankheiten des Bindegewebes. 
G. Thieme, Leipzig 1959. 

s, S. Roseman, Ann. Rev. Biochemistry 28, 545 [1959]. 
') J. H .  Page: Connective Tissue, Thrombosis and Atherosclerosis. 

Academic Press, New York-London 1959. 
7, P .  W .  Kent u. M .  W .  Whitehouse: Biochemistry of Aminosugars. 

Butterworths Scientific Publications, London 1955. 
G. E. W .  Wolstenholme u. M .  O'Connor: Chemistry and Biology 
of Mucopolysaccharides. Ciba Foundation Symposium. Little, 
Brown u. Co., Boston, Mass., 1958. 
4. H .  Gusfavson: The  Chemistry and  Reactivity of Collagen. 
Academic Press, New York 1956. 

lo) R .  E .  Neumann u. M .  A .  Logan, J. 'biol. Chemistry 786, 549 
[ i950];  184, 299 [1950]. 

11) E. Stegemann, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 371, 41 [1958]. 

F 

dige Fehlen von Cystin, der niedrige Anteil von aromati- 
schen Aminosauren und das Vorhandensein von Hydroxy- 
lysin. 

I n  carbamidischer Bindung verkniipft bilden die Aminosauren 
des Kollagens lanygestreckte Peptidketten (Lange etwa 3000 A, 
Durchmesser etwa 15 A )  mit einem Molekulargewicht von etwa 
340 00&360 OO012.13). Freie Aminoendgruppen und endstandige 
Carboxyle lassen sich im Kollagen nicht n a c h ~ e i s e n ' ~ * ' ~ ) .  Das be- 
deutet, daB die Peptidketten sehr lang sein miissen und wahr- 
scheinlich als cndlose Molekiilketten die Faser in ihrer gesamten 
Lange durchziehen. 

Die Arbeiten iiber die Aminosauresequenz sind noch 
nicht abgeschlossen. Die besondere Schwierigkeit liegt 
darin, da6 natives Kollagen enzymatisch nur von den 
Kollagenasen abgebaut wird. Diese proteinspaltenden En- 
zyme werden von Mikroorganismen (Clostridium histolyti- 
cum, Clostridium Welchii) gebildet. Die Resistenz des 
Kollagens gegeniiber anderen proteolytischen Enzymen 
hangt vermutlich damit zusammen, daR das Kollagen iiber 
Aminosauresequenzen verfiigt, die in anderen Proteinen 
nicht vorkommen. Andererseits hat die ausgepragte Spe- 
zifitat der Kollagenase gegeniiber Kollagen (und der aus 
Kollagen gebildeten Gelatine) den Vorteil, daR die Spal- 
tungsweise Aussagen iiber die Struktur des Kollagens ge- 
stattet. 

Nach Priifung einer groDen Anzahl synthetischer Sub- 
strate durch Grassmann und Mitarb.16) sowie Heyns und 
Legler17) muB der Ausschnitt (1) der Peptidkette des Kolla- 
gens als typische und sich wiederholende Aminosaurese- 
quenz angesehen werden. 

R-P- R-Gly- P-R 
R = Aminosaure (nicht spezifitltsbestim- 

mend) oder Schutzgruppen (Carbo- 
benzoxy-, -NH,, -0-CH,) I t 

Spaitung R' = Aminosaure (nicht spezifitatsbe- 
durch Kollagenase st immend) 

P = Prolin oder Hydroxyprolin 

Carbobenzoxytetrapeptide vom Typ Cbo-Hypro-Gly- 
Gly-Pro-O-CH,16) oder Cb~-Pro-Ala-Gly-Pro-NH,~~) stellen 
optimale synthetische Substrate fur  Kollagenase dar (siehe 
auch '3)). 

Diese a n  der Spezifitatsregel fur Kollagenase gewonnenen Er- 
kenntnisse iiber dis Primarstruktur der Kollagenpeptidkette stim- 
men iiberein rnit den Befunden, daB 1. die Tripeptide Glycyl-pro- 
lyl-alanin und Glycyl-prolyl-hydroxyprolin aus Sehnenhydrolysa- 
ten nach Abbau durch Kollagenase isoliert werden konntenlg), 
daB 2. i m  Kollagenmolekul die Sequenz GIycyl-prolyl relativ 
hiiufig ist2"! und da13 3. auf Grund der prozentualen Aminosaure- 
zusammensetzung im Durchschnitt jede dr i t te  Aminosaure Glycin 
sein muB. 

Verschiedene neuere Befunde sprechen dafiir, daB die 
Struktur des Kollagenmolekiils nicht ausschlieRlich durch 
Peptidbindungen unter Beteiligung der a-Amino- und 
Carboxylgruppen bestimmt wird, sondern auch andere 
Bindungstypen am Aufbau des Makromolekiils beteiligt 
sind. So lassen sich durch Abbau von Gelatine (aus Kalbs- 
haut-Kollagen) mit Hydroxylamin (oder Hydrazin)21.22) 
bei Raumtemperatur nicht dialysable Proteinspaltprodukte 

lZ) J. J. Gross, Biophys. Biochem. Cytol. Suppl. 2, 261 [1951]. 
Is) P .  Doty u. T .  Nishihara: Recent Advances in Gelatin and  Glue 

Research. Pergamon Press, New York 1958. S. 92. 
14) W .  Grassmann u. H .  Hormann, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 

292, 24 [1953]. 
Is) J .  H .  Bowes u. J .  A .  Moss ,  Biochem. J. 55, 735 [1953]. 
18) W. Grassmann, H .  Hdrmann, A .  Nordwig u. E .  Wiinsch, Hoppe- 

Seyiers Z. physiol. Chem. 376, 287 [1959]. 
17) K .  Heyns, u. G. Legler, ebenda 375, 288 [1959]. 
18) Y .  Nagai ,  S .  Sakakibara. H .  Noda u. S .  Akabori,  Biochlm. bio- 

physics Acta 37, 567 [1960]. 
19) R. E. Schrohenloher, J .  D .  Ogle u. M .  A .  Logan, J. biol. Chemistry 

234, 59  [19591. 
*a) W .  A. Schroeder, L .  M .  K a y ,  J .  Legette, L .  Honnen u. C .  F .  Green, 

J. Amer. chem. SOC. 76,3556 [1954]. 
21) P .  M .  Gallop, S. Seifter u. E .  Meilmann, Nature [London] 183, 

1659 [1959]. 
J. Bello, Nature [London] 785, 241 [1960]. 
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I 
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0 
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I 

R 

beteiligter Baustein 

Glutamin-und Asparaginsaure 
(Asparagin-und Glutarninsaure) 

___-____- 

Arginin-und Glutaminsaure 
(oder Asparaginsaure) 

Hydroxyprolin und Glutarninsaure 
(oder Asparaginsaure) 

Hydroxylysin und Glutaminsaure 
(oder Asparaginsaure) 
(Oxazolinstruktur) 

Hexose und Giutarninsaure 
(oder Asparaginsaure) 

Tabelle 2. Mogliche alkali-(hydroxyiamin)-labile Bindungstypen im 
Kollagenmolekiil 21) 

mit Molekulargewichten um 200000 bzw. 25000-35000 er- 
halten. Da durch Hydroxylamin-Einwirkung unter diesen 
Bedingungen nicht peptidartige, wohl aber esterartige Bin- 
dungen gespalten werden, muR geschlossen werden, dal3 im 
Kollagen alkali-empfindliche Bindungen enthalten sind, 
die groRere Untereinheiten des Proteinmolekuls zusammen- 
halten. Einige der moglichen Bindungstypen sind in Ta- 
belle 2 zusammengestellt 21). Der durch Hydroxamat-Be- 
stimmungen gemessene Verbrauch an Hydroxylamin wird 
unterschiedlich niit 1-2 bzw. 10 Mol/105 Kollagen ange- 
geben. Diese Differenzen lassen sich aber durch Struktur- 
unterschiede in Kollagen verschiedener Altersklassen er- 
klaren. 

Weiterhin fand sich in salzsauren Teilhydrolysaten aus 
Sehnenkollagen ein Tripeptid, das durch Abbau und Syn- 
these als E-N-(G~ycyl-cr-L-glutamy~)-L-~ysin erkannt wur- 
deZ3). Das Kollagen enthalt demnach Peptidbindungen, an 
denen die E-Aminogruppe des Lysins beteiligt ist und die 
moglicherweise der Verknupfung von Peptidketten dienen. 

b)  Makromolekulare Struktur 
Die heutigen Vorstellungen uber die makromolekulare 

Struktur des Kollagens basieren vorwiegend auf Rontgen- 
diagrammen und elektronenoptischen Untersuchungen der 
Yollagenfaser. Bei der Untersuchung der ,,Weitwinkelinter- 
ferenzen" (die kleinen Abstanden innerhalb kristalliner Be- 
reiche der Faser entsprechen) hat man schon fruh charak- 
teristische Reflexe gefunden, die in Faserrichtung (Meri- 
dianreflexe) Abstanden von 2,86, 4,O und 9,5 A, quer zur 
Faserrichtung eineni Abstand von 1 I ,5 A zuzuordnen sind 
(Ubersicht sZ4)). Mit  verbesserter Technik - vor allem an 
gestreckten Fasern - wurden weitere Einblicke erhaltenZ5). 
Als beste Interpretation dieser Diffraktionsdiagramme wird 

23) G .  L .  Mechanic u .  M .  Levy, J. Amer. chem. SOC. 87, 1889 [1959]. 
la) W. Grassrnann, Beitrage zur Silikoseforschung, Sonderband 7, 

25) L. J .  T .  Randal, SOC. Leather Trade's Chemists 3S, 362 [1954]. 
137 [1955]. 

heute die 3-Kettenspirale angesprochen, die die Grund- 
einheit des Yollagens darstellt und aus drei zusammenge- 
wundenen Polypeptidspiralen bestehtzB). Fur die in  Abb. 2 
wiedergegebene Struktur des 
Kollagens 27) miissen zwei 
Typen diskutiert werden, die 
sich unterscheiden, indem die 
Hydroxylgruppen des Hy- 
droxyprolins entweder nach 
auBen gerichtet sein und 
Wasserstoffbrucken mit C-O- 
Gruppen benachbarter Ma- 
kromolekule bilden konnen 
(Struktur 11)  oder bei Aus- 
richtung nach innen Bindun- 
gen zwischen den drei Pep- 
tidketten vermitteln (Struk- 
tu r  I ) .  

Bei tler Aufstellung solcher 
Strukt,urniodelle spielen neben 
den Rontgendiagrammen Be- 
trachtungen uber Symmetriever- 
halt,nisse der Aminosauren,Atorn- 
abstande,ValenzwinkeI und meso- 
mere Grenzformen eine Rolle. Der 
hohe Prolin- bzw. Hydroxypro- 
lingehalt ist in  diesem Zusarn- 
menhang von Bedeutung. Aus 
Formel (11) 1aOt sich ableiten, 
da13 die C-N-Bindung einer 
pewohnliclien Pept idket te  durch 
Mesomerie den Charakter einer 
DoDDelbindunz erhalt und damit  

Abb. 2. 
Dreiadrige Helixstruktur des 

Kollagenrnakromolekiils 2 7 )  

die' k e  Drehbarkeit urn dime 
Bindunq aufgrhoben wird. Durch Einhau cines Hydroxyprolin- 
restes verringert sich die Zahl der mogliehcn raurnlichen Anord- 
nungen weiterhin s tark,  die Ke t t e  wird s tarrz4) .  

II 
Messungen von Kleinwinkelinterferenzen, rnit deren 

Hilfe sich die periodische Wiederkehr identischer Anord- 
nungen in Abstanden von mehreren 100 A erkennen IdBt, 
haben eine Identitatsperiode von 640 A (650 A fur die 
trockene Faser) ermittelt. Es ist bemerkenswert, daB hier 
eine Analogie zu elektronenmikroskopischen Beobachtun- 
gen besteht, nach denen die Kollagenfibrille eine periodisch 
nach rund 640 A wiederkehrende Querstreifung besitzt 
(ubersicht s. * 8 ) ) .  Eine Interpretation dieser Querstreifung 
(Banden und Zwischenbanden) durch die chemische Struk- 
t u r  der Kollagenfaser fuht auf der Annahme geordneter Be- 
reiche und ungeordneter Zwischenbereiche der Faser. Dies 
wurde der in Abb. 3 skizzierten Anordnung des Makro- 
molekuls entsprechen, bei der Teile mit vorwiegend un- 
polaren Aminosauren und kurzen Seitenketten (,,Inter- 
bands") abwechseln mit solchen, a n  denen polare Amino- 
sauren mit langen Seitenketten (,,Bands") vorhanden sind. 
Diese ,,Bands" werden auch mit der periodisch bevorzug- 
ten Einlagerung von Farbstoffen, Silber, Phosphorwolfrarn- 
saure und mit Quellungsvorgangen in Beziehung gebracht. 

28)  A. Rich u. F .  H .  C. Crick: Recent Advances in Gelatin and Glue 

*') A. Rich u. F. H. C. Crick, Nature [London] 176, 915 11955). 
Research. Pergamon Press, New York 1958, S. 20. 

W. Schwarz: Struktur  und Stoffwechsel des Bindegewebes. 
G. Thieme, Stut tgar t  1960, S. 106. 
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Im Kollagen befinden sich geringe Mengen Kohlenhy- 
dra te  (weniger als 1 "b), unter  denen Glucose, Galaktose, 
Fucose und Glucosamin gefunden wurden. Die Kohlen- 
hydrat-Komponenten lassen sich jedoch durch Umkristalli- 
sieren loslichen Kollagens, durch Ausschiitteln saurer 

Zwiscben : bande 

Abb. 3. 
Deutring der Kleinwinkel- 
interferenz und elektro- 
nenoptischen Querstreifung 

(nach 29) )  

I 
Kollagenlosungen rnit Chloroform oder durch  Oxydation 
niit Natriumperjodat weitgehend entfernen. Obwohl hier- 
bei die Glucosaminfraktion vollstandig, die Hexosen bis 
auf 0,2[5 abgetrennt werden, erhalt  man aus  solchen Lo- 
sungen Kollagenfibrillen rnit dem typischen Querstreifungs- 
muster. Glucosamin trnd der durch Perjodat zerstorbare 
Hexosenanteil sind also zur Bildung einer normalen Quer- 
streifung nicht e r f o r d e r l i ~ h ~ ~ ) .  

11. Reticulin 
Ob der Reticulinfaser, die sich morphologiach von der kollagenen 

Faser auf Grund ihrer feinen netzart,iqen Struktur  unterscheidet, 
ein spszifisches Bauprotein - das Reticnlin - zugrunde liegt, 
scheint, noch nicht gesichert zu  sein. Beziehungen z u m  Kollagen 
best.ehen auf Grund der ahnlichen Ain i i i~sau rezusammense tzung~~)  
u n d  seiner L i i s l i i : l i ke i t~e ig~~~s r l i a f t en~*) ,  do rh  scheint es Unter- 
schiede ,ie nach Herkunft aus versehiedenen Organen zu  g e b e ~ ~ ~ ~ ) .  
So sol1 das aus der Basalmpmbran parenchyniatoser Organe isolier- 
bare Rrticulin aus e ineni  unloslichen Komplex von Kollagen, einem 
Lipid und e ineni  Polysaccharid b r ~ t e h e n ~ ~ ) .  Da  die Reticulinfaser 
unter den Faserprotcinen des B indepwebes  quant i ta t iv  kaum ins 
Gewicht fallt u n d  zudem als morphologischer Bepriff hiiufig rnit 
Elastin und Prokollagen verwechselt wird, wurde vorgesehlayen, 
das Re t.ieulin als r hc mis chen B egri ff ii herha up  t auszu m erze n 56 ) . 

I l l .  Elastin 
In1 Gegensatz zum Kollagen sind die chemischen Daten 

uber das Elastin, dem Hauptbestandteil  der  elastischen 
Faser, wenig aufschluheich. Zwar ist die Pro te inna tur  des 
Elastins sowie seine Aminosaurezusammensetzung be- 
kannt ,  es ist ebenso wie das  Kollagen unloslich in Wasser, 
verdunnten Sauren, Alkalien u n d  Salzlosungen, dagegen ist 
es beim Elastin nicht moglich, Besonderheiten des Amino- 
saurespektrums, charakteristische Rontgendiagramme oder 
elektronenmikroskopische Phanomene zur Erklarung sei- 

y9)  R .  S .  Bear, Advances i n  Protein Chemistry 7, 69 [1952]. 
K .  Kohn,  W .  Grassmann u. U .  Hoffmann, 2. Naturforsch. l d b ,  
436 [1959]. 

31) A .  H .  T .  Robb-Smith in R,  E .  Tunbridge: Connective Tissue, 
Blackwell, Oxford 1957, S. 177. 

32)  D .  S .  Jackson 11. G .  Will iams, Nature [London] 178, 915 [1956]. 
33) L. Hotcinger, Acta Histochem. 3, 19 119561. 
3 4 )  G .  M. ClJindrum, P .  W .  K e n t u .  J .  E.  Eastoe, Brit. J. exptl. Pathol. 

Jli, 49 [1955]. 
3 5 )  4. Kuntzel, Leder 8, 73 [1957]. 

ner besonderen Eigenschaften heranzuziehen. Hochge- 
reinigtes Elastin 36)  ist gekennzeichnet durch einen unge- 
wohnlich hohen Gehalt a n  Monoamino-monocarbonsauren, 
die zusammen 93% ausmachen und unter  denen Glycin 
(27:<), Alanin (230,6), Leucin, lsoleucin ( l2%),  Valin 
(170.0) und Prolin (120;) die Hauptmenge bilden. Mog- 
licherweise hangen hierrnit die charakteristischen Eigen- 
schaften des Elastins (reversible Dehnbarkeit, Unloslich- 
keit und geringer Quellungsgrad in wa13riger Losung) zu- 
sammen - Eigenschaften, die auch fur  den s ta rk  apolaren 
Naturgummi charakteristisch sind. Auf Grund dieses Ver- 
haltens wurde das Vorhandensein starker Vernetzungen an- 
genommen, doch ist deren Natur  noch vollig unklar. Aus- 
zuschlieben sind Sulfidbriicken (da der Cystingehalt des 
Elastins n u r  0,4% betragt)  sowie Bindungen uber die E- 
Aminogruppen des Lysins oder iiber phenolische Hydroxyl- 
gruppen des Tyrosins, da  beide mit Dinitrofluorbenzol 
reagieren und  also frei  im Molekiil vorliegen mussen. Die 
Peptidketten des Elastins treten zu Fasern von 200-2500 r f  
Lange zusammen, die jedoch keine axiale Periodizitat er- 
kennen lassen. 

Gereinigte Elastinpraparate lassen sich tlurcli kurse Hydrolyse 
init Oxalsaure sowie verschiedene Fraktionierungsuiethoden in 
zwei Komponenten von verschiedenem Molekulargewicht (a-Ela- 
stin 6000C&80000, P-Elastin e twa 6000) zerlegen, die aber fast 
gleiche Aminosaurezusammensetzung aufweisen, weshalb das Fa-  
serprotein desElastins als weitgehend einheitlich angesehen wird3'). 
Elastin enthalt. e twa 0,3 ?/, eiues K o l ~ l e n h y d r a t e s ~ ~ ) ,  mi t  den1 es 
fest assoziiert ist  u n d  das den Charakter einrs sulfathaltigen MUWJ- 
polysaccharids b e s i t ~ t ~ ~ . ~ ~ ) .  Ob die Kohlenhydrat-Komponente 
verantwortlirh ist fur  die Reaktion zwischen Elastin und Orcin, 
von dein 2,i%103 Mol / lW g in  chetnischer Bindun: angelagert wer- 
denQ0).  ist nocli n ich t  entachieden. 

Chemie der strukturlosen Grundsubstanz 

Der Ausdruck strukturlose Grundsubstanz bezeichnet im 
morphologischen Sinne die lichtoptisch ohne S t ruk tu r  er- 
scheinende Interzellularsubstanz, die Zellen und Fasern als 
amorphe Matrix dient.  Obwohl aus  der morphologischen 
Definition der  Eindruck einer gewissen Hornogenitat ent-  
steht,  stellt die strukturlose Grundsubstanz chemisch doch 
ein auRerordentlich komplexes Gemisch aus  Verbindungen 
der verschiedensten Stoffklassen dar :  Sie enthalt  

Proteine, die zum grobten Teil noch unbekannt oder - 
wie verschiedene Glykoproteide - chemisch nur  unge- 
nugend charakterisiert  sind. Unter ihnen befinden sich 
auch losliche Stoffwechselvorstufen des Kollagens (Pro- 
kollagen, Tropokollagen). 
Chemisch fu r  die strukturlose Grundsubstanz charak- 
teristische und nie fehlende Bestandteile (anionische 
Polysaccharide, sogenannte saure Mucopolysaccharide), 
deren regelmafiiges Vorkommen und deren typische 
S t ruk tu r  fiir eine enge Beziehung zur Funktion der 
bindegewebigen Grundsubstanz spricht. 
Da  sich der Stoffaustausch zwischen BlutgefaBen und 

Organen durch  das  zwischengeschaltete Bindegewebe (siehe 
Abb. 1) abspielt,  en tha l t  die Grundsubstanz weiterhin alle 
niedrigmolekularen Bestandteile des Blutes und zum Teil 
auch  dessen EiweiRkorper. 

I. S au re  Mucopolysaccharide 
Bei den Polysacchariden der Grundsubstanz handelt es 

sich urn anionische Linearpolymere, die alternierend einen 

3ti) S .  M. Partridge ti. H .  F .  Davis,  Biochem. J. 61, 21 119551. 
37) S .  M .  Partridge, H .  F .  Davis t i .  G .  S .  Adair,  Biochem. J. 61, 11 

[ 19551. 
3 8 )  D .  A .  Hall,  R .  Reed u .  R .  E .  Tunbridge, Nature [London] 770, 

264 [1952]. 
38)  L .  Gotte u. V .  Moret, Atti accad. naz. Lincei Rend. Classe sci. fis. 

mat. nat. 23, 381 [1957]; Chem. Abstr. 52, 12940 119581. 
4n)  V. Searselli, Nature [London] 1 S 3 ,  1739 [19591. 
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aufgefundenen sauren Mu- 
copolysaccharide (Muco- 
polysaccharid-sauren) zu- 
sammengestellt.  Bei aller 
Variation der chemischen 
Zusammensetzung liegt 
doch inimer ein ahnliches 
Bauprinzip vor. 

a )  Hyaluronsaure 
(Ubersicht s.~~)) 

Die Hyaluronsaure ge- 
hort  zu den nicht nu r  a m  
weitesten verbreiteten, 
sondern auch  a m  besten 
untersuchten anionischen 
Mucopolysacchariden. Die 
chemische S t ruk tu r  ent-  
spricht einem unverzweig- 
ten Polymer eines Disac- 
charids vom T y p  eines B-D- 
Glucopyranosyluronsaure- 
3-0-N-acet yl-gl ucosamins, 
bei dem p-I-3-glucuroni- 
dische und  p-1-4-hexos- 

I Struktur  der monomeren 
Disaccharid-Ein hei t 1 typisch fur Name 

I 

B B 1 Nabelschnnr, Glaskorper Hyaluronsaure . . . . . [Gs ( I  -> 3)  N-Ac-GI ( I  + 4)], 
des Auges, Aorta 

-__ I - - - -  
r3 rj j [Gs (I 3 )  N-Ac-Gal-4-sulfat (I --f 4)], Chondroitinschwefel- 

saure(su1fat) A Knorpel 

I [ I s  ( 1  !% 3 )  N-Ac-Gal-4-sulfat ( 1  Chondroitinschwefel- 
saure(su1fat) B Hau t  

e B I [Gs ( 1  -+ 3)  N-Ac-Gal-G-sulfat ( I  -> 4)], Chondroitinschwefel- 
saure(su1fat) C , 

undifferenziertes (embryo- 
nales) Bindegewebe 

Hornhaut des Auges 

Hornhaut des Auges, Zwi- 
schenwirbelscheiben,Aorta 

Lunge, Leber 

~ .~ 

__ 

_ _ _ ~ -  ~ 

_ _  ~ 

P 
Chondroitin . . . . . . . 3 )  N-Ac-Gal ( I  + 4)],, 

________ _ _ _ ~ _ _  
P ! [Gal ( I  -% 3) N-Ac-GI-6-suifat ( I  - f  4)], Keratoschwefelsaure- 

(sulfat) 

Heparin . . . . . . . . . . . 
_ _ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

unbekannt ;  Bausteine: N-Sulfonyl-D-glucosainin, 
Glucuronsaure, Suifat .  a-glykosid. Bindung 

unbekannt ;  Bausteine: N-Sulfonyl-n-glucosamin, 
N-Acetylglucosamin, Glucuronsaure, Sulfat 

Lunge, Aorta Hepari n-monosuifat 
(Heparitinsulfat) 

N-Ac-GI = N-Acetyl-D-glucosamin (2-Acetamido-2-desoxy-~-o-Glucopyranosyl) 
N- Ac-Gal = N-Acetyl-D-galaktosamin (2-Acetamido-2-desoxy-~-~-galaktopyranosyl 

Gs = n-Giucuronsaillre(-pyranosyl) 
Is = n-lduronsaure(-pyranosyl) 

Gal = n-Galaktose(-pyranosyl) 

Tabelle 3. Saure Mucopolysaccharide des Bindegewebes 

N-acetylierten (sulfatierten) Aminozucker und eine Uron- aminidische Bindungen a b w e c h ~ e l n ~ ~ ) .  Die Untersuchun- 
saure (Neutralzucker) enthalten.  I n  Tabelle 3 sind einige gen zur Strukturaufklarung basieren auf einer Kom- 
Daten uber die bisher in der strukturlosen Grundsubstanz bination chemischer und enzymatischer Methoden. Da sie 

Hyaluronsaure 

CH2 OH CO, H la OH 

'0. .. I n  CH, OH 

AC 

\ 

CH, OH CH, OH 

OH 
Iv 

OH 
Tetrasaccharid VI1 

I I- A-I  I- A 
VI Ac 

' -1 NaBH, -1 Entacetylierung 

Trisaccharid Trisaccharid 3-O-(~-D-GlUCOpyranOSyl)- ~ ~ l l c o s a m i n -  
A- U-A 2-amino-2-desoxyglucose hydrochlorid U-A-U 

1. CH,OH, HCI -1 
Permethyl.  2. HgO, H,O Carbobenzoxy- 
Reduktion 3. NaBH, Derivat 

I 

i i 

8-Glucuro- 
nidase 1 Hydrolyse I 4. Ninhydrin, Ac,O 

O H  
I 

~ C- 1 

I 
-C-OH 

1 

, 
--C-OH 

-c-OH 
1 

CH,OH I 

r-i 
--C-OH 

I I  
-C-NH 0 

I \ '  
Ac ! 

C- 
I 

--C-OH 1 
I -c---i 
CH,OH I 

Glucosyl-P-D-arabinose 
(Heptaacetyl-) 4-0-(f3-0-2- 2.3-Dimethyl- 

Amino-2-desoxy- glucose 

CO,H 

r - -  
1 r-7 L-c- I 

giucopyranosy1)- 
glucuronsaure 

Chemische und enzymatische Abbaureaktionen a n  der Hyaluron- 
satire (Die H-Atome sind der besseren Ubersichtlichkelt halber fort- 

gelassen); U = Uronsaure; A = Acetylhexosamln 

I I 
-C-OH I 

I 0 
-C- 

I 1  

&I) K. Meyer,  Feder. Proc. 17, 1075 [1958]. 
4a)  K. Meyer,  Harvey Lectures 51, 88 [1957]. CO,H 
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fur die Strukturaufklarung saurer Mucopolysaccharide re- 
prasentativ sind, seien einige Grundziige dargestellt. 

Enzymatische und chemische Abbaureaktionen an der 
Hyaturonsuure 

Schon bald nach der Reindarstellung der HyaluronsPure gelang 
die Isolierung eines kristallinen Disaccharids nach Einwirkung 
eines Hyaluronsaure abbauenden Enzyms aus Hoden (Testes- 
Wyaluronida~e)~3) .  Das ubiquitare Vorkommen v o n  Hyaluron- 
saure und von hyaluronsaure-spa!tenden Enzynien ha t  zur Auf- 
findung zweier weiterer enzymatischer Abbaureaktionen mit End. 
prodokt.en unterschiedlicherKonfiauration gefiihrt. DasSchema auf 
S. 667 gibt die Formeln der Disaccharide nacli Einwirkuag von Te- 
s tes-Hyaluronidase(IV),BlutegP1-Hyaluronida~e~V)~~) undstrepto- 
coccen-Hyluronidasc (VI)4b)  wieder. Es ist ersichtlich, daO die 
Blutegel-Hgaluronitlase als Glucuronidase, die anderen Enzyme 
als Hexosaminidasen wirken. Die Tatsache, dalJ beim Abbau durch 
Bakterien-Hyaluronidase ein ungesattigtes Disaccharid (A4.5- 

Uronid, V I )  entsteht, lafit sich nur mit der Annahnie einer 1-4- 
glucosaminidischeu Bindung erklaren. Salzsaure Hydrolyse dieses 
Disaceharids f iihrt zu kristallinem Glucosamin-hydrochlorid, Ein- 
wirkung vou NaBH, oder katalytisehe Hydrierung zu charakteri- 
stischen Uinwandlungsprodukteri. 
. Das Disaccharid I V  1aDt sich nach Entacetylierung als 3-0-(p-o-  
GIucopyranosyluronsaurc)-2-amino-3-nesoxy-glucose identifizie- 
ren46)). Beweise fur die Natur der 1-4-glucosaminidischen Bindung 
liet3eu sich durch Abbau eines naeh Einwirkung von Testes-Hyal- 
uronidase gewonnenen kristallinen Tetrasaccharids erhalten 
( V I t ) 4 7 ) .  Enzymatischer Abbau mit P-Glucuronidase (Kalbsleber) 
entfernt die ternlinale Glucuronsaure uud bildet ein Trisacchnrid 
vom T y l ~  A-U-A, wahrend bei Reaktion mit Ca(OH),  ein Tri- 
saccharid vorn Typ U-A-U entsteht. Das nach Enzym-Einwir- 
kunq erhaltene Trisaccharid ergibt nacli Permethylierung und 
Reduktion der COOH-Gruppe rnit LiAIH, 2.3-DiinethylglucoseIs). 

Die chemische yonsti tution aller bisher untersuchten 
Hyaluronsaurepraparate erwies sich als vollig identisch, 
ganz gleich, ob es sich um Hyaluronsaure aus Glaskorper 
des Auges, Gelenkfliissigkeit, Nabelschnur, Haut, Aorta 
oder Bakterien (Streptococcen) handelte. Dagegen sind er- 
hebliche Unterschiede im Polymerisationsgrad vorhanden. 
Molekulargewichte von 20000 und niedriger (z. B. Glas- 
korper) bis zu mehreren Millionen (Liposarkom, Strepto- 
coccen) wurden gefunden. 

b) Chondroiiinsulfate und Chondroitin (Ubersicht s. "))) 
Die Grundstruktur der Hyaluronsaure kehrt auch in den 

sulfatierten Polyuroniden Chondroitinsulfat A, B und C 
wieder. Obwohl alle drei Vertreter schon lange Zeit bekannt 
und auch auf Grund ihrer unterschiedlichen optischen 
Drehung und Alkoholloslichkeit unterschieden wurden, 

H0,S 

OH YH 
VIII AC 

Chondroitinscbwefelsaure A 

konnte ihre Strukturaufklarung erst in  den letzten Jahren 
abgeschlossen werden. Die Formeln der charakteristischen 
Disaccharid-Einheiten sind hier wiedergegeben. 

Alle Chondroitinsulfat-Formen besitzen unverzweigte Ketten, 
in denen eine P-1-3-uronidische G r u p p e  rnit einer p-l-4-galaktos- 
aminidischen Gruppe abweehselt. Die eizentlichen Unterschiede 
bestehen in d r r  Position des Sulfatrestes, der als Ester beim Chon- 
droitinsulfat A ( V I I I )  und B ( I X )  a m  C-Atom 4 des Galaktos- 
aniius, beim Chondroitinsulfat C ( X )  dagegen am C-Atom 6 lokali- 
siert i ~ t ~ " , ~ ~ ) ,  und in der Struktur der Hexuronsaure. Sie ist im 
Choudroitinsulfat A und C o-Glucuronsaure, in B (zum grollten 
Teil) das 5-Epimer, ~ - I d u r o n s a u r e ~ * ~ ~ ~ ) .  Hiermit s t immt iiberein, 
dall Extrakte  aus Flavobakterien, die auf Choudroitinsulfat B 
adaptiert wurden, Choudroitinsulfat A, B und C unter Suliatab- 
spaltung z u  eiuem A"5-ungesattigten Disaccharid abbauen. Nach 
Reduktiou rnit LiBH, und Peracetylierung erhalt drei nian nach 
Auvweis der IR-Spektren identische, kristallisierte Acetate. Un- 
terschiede bestelien dagegen in der Angreifbarkeit durch Testes- 
Hyaluronidase, die nur Chondroit.insulfat A und C abbaut. Das 
Molekulargewicht der einfachen Polysaccharidkette betriigt beim 
Chondroitir.sulfat etwa 50000, doch ist zu  beachten, daO das 
Choindroitinsulfat im Gegensatz zur Hyaluronsaure in seiner 
Nat,ivform als Polysaccharid-Protein-Koniplex mit Molekular- 
gewichten von 1-10 Millionen vorliegt (siehe Abschnitt 3, 11). 

Wahrend die Chondroitinschwefelsauren A, B und C je einen 
Sulfatrest pro Disaccharid-Einheit enthalten, wurde aus Hornhaut 
des Auges eiu Mucopolysaccharid isoliert, von dern man urspriing- 
lich vermutete, da8  cs sirh uni ein sulfatfreies Analog des Chon- 
droitinsulfates handle und das denNarnen C h o n d r o i t i n  crhielt6'). 
Es ist bisher jedoch nicht gelungen, ein volliq sulfatfreies Produkt 
zu isolieren, so dall man annehmen muO, daO auch das Chondroitin 
eine geringe Anzahl yon rstatistisch iiber die Polysaccharidkette 
verteilten?) Sulfatresten besitzt,die aueh in  den reinsten Prapara- 
ten immer noch 2 yh ausmachen. Die Kenntnisse iiber die ehemi- 
sche Struktur  des Chondroitins basieren auf der Isolierung kri- 
stallinen Chondrosins, der sich wiederholenden Disaccharid-Ein- 
heit des Chondroitins, und ihrer ldent i ta t  rnit aus Chondroitin- 
sulfat A und C isoliertem Chondrosin. Enzymatischer Abbau durch 
Testes- und Bakterien-Hyalurouidase ergibt Di- und Oligosaccha- 
ride, die als galaktosamin-isomere Verbiudungen der aus Hyaluron- 
saure erhaltenen Bruckstiicke anzusprechen sind. 

c )  Kerafosulfaf 
Ein uronsiurefreies Mucopolysaccharid, das N-Aeetylglucos- 

amin, o-Galaktose und Sulfat in aquimolaren Mengen enthalt, 
wurde ursprunglioh nur in der Corneab5), spater jedoch aueh aus 
Zwischenwirbelscheibenb6), Kalbsknochen6'), menschlichem Knor- 
pe158) und menschlicher Aortas9) isoliert. Die Struktur der typi- 
schen Disaceharid-Einheit entspricht cinem 4-0-P-o-Galakto- 
pyranose- 3 - 0 -  (2-acetamido-2-desoxy-~-D-glucopyra~osyl-6-~~1- 
fatj60). Bemerlcenswert erscheint, daO hier die sonst in keinem 
sauren Mueopolysaccharid fehlende Uronsaure durch einen Neutral- 
zucker ersetzt ist. 

OH 
Ix Ac 

Chondroitinscbwefels~ure B 

la) B. Weissmann, M .  M .  Rapport, A. Linker u. K. Meyer, J. biol. 
Chemistry 205, 205 119531. 

14) A. Linker, Ph. Hoffmann u. K .  Meyer, Nature [London] 780, 
810 [1957]. 
A. Linker. K .  Meyer. u. P h .  Hoffmann, J. biol. Chemistry 279, 
13 119561. 

46)  B. Weissmann u. K .  Meyer, J. Amer. chem. Sac. 76, 1753 [1954]. 
47) B.  Weissmann, J. biol. Chemistry 216, 781 [19551. 

A. Linker, K .  Meyer u. B.  Weissmann, J. biol. Chemistry 213, 
237 [19531. 

la) Ph. Hoffman, A. Linker u. K. Meyer. Feder. Proc. 77, 1078 [1958]. 

d )  Heparin und Heparitinsulfaf 
(Ubersicht s. 61)) 

Obwohl Heparin schon vor 40 Jahren iso- 
liert und als biologisch hoch wirksame Ver- 
bindung erkannt wurde, ist seine Struktur 
noch nicht endgultig aufgeklart. Zwar ist die 
qualitative Zusammensetzung der typischen 
Disaccharid-Einheit aus Glucosamin, Glucu- 
ronsaure und Sulfat bekannt, doch ist sicher, 
dab dern Heparin unter den sauren Mucopoly- 

6 0 )  R. W .  Jean/or u. P .  J .  Stoffyn, Feder. Proc. 17, 249 [1958]. 
6 1 )  Ph. Hoffman, A. Linker u. K .  Meyer, Biochim. biophysica Acta 

30, 184 [1958]. 
6 2 )  Ph. Hoffman, A. Linker u. K .  Meyer, Science [Washington] 724, 

1252 [1956]. 
5 3 )  R. W .  Jeanlori 4th  Macy Conference on  Polysaccharides in  

Biology. Josiah Macy Foundation, New York 1959, S .  28.  
5 4 )  K. Meyer, J. biol. Chemistry 277, 605 [1954]. 
5 5 )  K. Meyer, A. Linker, E. A. Davidson u. B .  Weissrnann, J. biol. 

Chemistry 205, 61 1 [ 19531. 
5 6 )  S. Gardell, Acta chern. scand. 9, 1035 [1955]. 
67) K .  Meyer, E .  A. Davidson A. Linker u. Ph. Hoffmann, Biochim. 

biophysica Acta 21, 506 [1956]. 
58) K .  Meyer, Ph. Hoffman u. A. Linker, Science [Washington] 728, 

896 [1958]. 
5 9 )  E. Buddecke, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 378, 33 [1960]. 
6 " )  S .  Hivano, Ph.  Hoffman u. K.  Meyer, 44th Annual Meeting of 

Federation of Amer. SOC. exptl. Biol., Chicago, April 1960. 
R. W .  Jean/oz, Feder. Proc. 17, 1082 [1958]. 
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Fibrillares Bindegewebe aus der Barichfellfalte (onientuin majus) einer Katze. Bindegewebszellen (Fibrocyten) und das als 
Scherengitter ausgebildete Netzwerk kolfagener und elasfisclier Fasern sind eingebettet i n  strukturlose Grundsubstanz (Inter- 

zcllularsubstanz). Farbung: Benzolichtbordeaux. 

Koi/<igene Fasr'rn aus der Bindegewebshulle (dura inater) des Sehnerven (fasciculils opticus) vom Menschen. Farbung: Azan. 

F i b r o c y t e n  aus einer Gewebskultur (ganglion spinale v o m  neugeborenen Kaninchen). Svntliese von Knllagen und Mucnpolysaccha- 
riden i s t  den Zellen aucli i m  Kulturmil ieu miiqlich. Farbung: Silberiinpragtiatioii nach Rio-Horfcga .  

Elastische Faserri ails der Arterietiwand (arteria axillaris) des Menschen. Die Faserbdndel bilden ein longitudinal bzw. radiar 
ausgerichtetes elaatisches Rarimgitter, das die mechanischen Eigenschaften der Arterie bestimnit. Farhung: Resorrinfuchsin. 

Mikroskonische Abbildungen zur J\norphOlOgie des Bindegewebes. 
Sie wurden dankenswerterweise von Dr. I < .  W(rrtenherg (Anatomisches Inst i t t i t  der Universitat Hamburg) ztlr Verfugiing gestellt. 



sacchariden eine gewisse Sonderstellung zukonimt. Nicht 
nur, dab  Heparin nicht in den typischen Bindegewebs- 
zellen, den Fibroblasten, sondern in den Mastzellen 
(Heparinozyten) gebildet und gespeichert wird62),  es be- 
stehen auch chemisch charakteristische Unterschiede: 
Im Gegensatz zu den anderen sauren, sulfathaltigen Muco- 
polysacchariden enthalt  Heparin drei Sulfatgruppen pro 
Disaccharid-Einheit, von denen eine (an Stelle der Acetyl- 
gruppe) sulfonaniidisch an  die Aminogruppe des Glucos- 
aminrestes gebunden Die Position der 0-Sulfat-  
gruppen ist nicht mit  Sicherheit bekannt.  Weiterhin sind 
im Heparin die Monosaccharide nicht in p-, sondern in a- 
glykosidischer Bindung miteinander verknUpfta5), und in 
polarisiertem Licht zeigt es als einziges Mucopolysaccharid 
Rechtsdrehung. 

Neuere Versuche zur Bestimmung der chemischen Struk- 
t u r  basieren auf Studien uber das Hydrolyseverhalten66). 
Milde Hydrolyse fuhrt  zuerst zur  Abspaltung der Sulfon- 
amidgruppe mit Bildung eines Polysaccharids mit freien 
Aminogruppen, das ' ausschliel3lich a-hexosaminidische, 
gegen weitere Hydrolyse sehr bestandige Bindungen 
enthalt. In  der Formel dieses desulfurierten sogenannten 

Y-Heparins (XI)  sind mogliche Sulfatreste nicht enthalten. 
Die Lage der glykosidischen Bindung entspricht den An- 
gaben Wolfromsa7). 

Ursprunglich als Verunreinigung in Heparinpraparaten 
entdecktas), handelt es sich beim H e p a r i t i n s u l f a t  (He- 
parinmonosulfat) urn ein Mucopolysaccharid sui  generis. 
Die cheniische Verwandtschaft mit dem Heparin zeigt sich 
im Aufbau aus dem gleichen Aminozucker und Glucuron- 
saure und in den optischen Drehwerten, jedoch ist (im Durch- 
schnitt)  jedes zweite N-Sulfat durch eine N-Acetylgi uppe 

ren Mucopolysaccharide sehr wahrscheinlich, vor allein des- 
halb, weil eine Isdierung und Reindarstellung saurer Mu- 
copolysaccharide im allgemeinen erst nach (meist enzynia- 
tischer) Zerstorung der Gewebsproteine moglich ist. M i t  
schonenden Extraktionsmethoden lafit sich z. B. a m  Knor- 
pel ein Chondroitinsulfat-Protein-Komplex mit einem 
Molekulargewicht von wenigstens 4-106 isolieren. I n  diesem 
Kohlenhydrat-EiweiR-Komplex, dessen Aufbau schema- 
tisch Abb. 4 zeigt, ist ein stabformiger Proteinkern, der 
200,b des Gesamtmolekuls ausmacht,  mit etwa 62 Chon- 
droitinsulfat-Ketten (Molekulargewicht je 50000) verbun- 
den. Die Natur  der (alkalilabilen) Bindung zwischen Pro- 
tein und Chondroitinsulfat ist noch unbekannt.  Es wurde 
vermutet,  dab  der EiweiBanteil, dessen Zusarnmensetzung 
von der des Kollagens abweicht, mit dem Polysaccharid- 
Anteil uber Serin-Brucken verknupft ist 72). 

Chondroilinsc/Jfot - 
Einheit 

A 
60; - 

3700 A" 
Abb. 4. Model1 eines Chondroitinsulfat-Protein-Komplexes (nach ")) 

I l l .  Neut ra l e  Mucopolysaccharide 
NBben den sanren Mucopolysacehariden uud ihren Proteinkoni- 

plcxen kommt im Bindegewebe eine Anzahl kohlenhydrat-haltiger 
Proteine vor. Die fu r  sie haufig verwendete Bezeichnung ,,neu- 
trale Mucopolysaccharide" (Glykoyroteidc) geht  auf ihren sehr 
niedrigen oder fehlenden Gehalt an Uronsauren und Estersulfat 
zuriick. durch den sie sich chemisch von den saurcn Mucopoly- 
saocharidcn iinterscheiden. Zwar lassen die bisher noch liickcn- 

ersetzt. Im Heparitinsul- 
fat liegen also ein N-Sul- 
fat und ein N-Acetyl Substrat 
in einer Tetrasaccharid- 
Einheit voreg). Es ist 
noch nicht sicher, ob es 
sich hier nicht urn eine id***) 
Gruppe ahnlicher Ver- *) Nicht meBbar. **) N-Acetyl-hexosamin. ***) Analysenwerte fur or,-Seromucoid nach 76). 

bindungen handelt. Tabelle 4. Zusammensetzung eines neutralen Mucooolvsaccharids aus  menschlicher Aorta im Verelerch 

Disaccburid-finheir des V-Hepurins 

II. Polysaccharid-Protein-Komplexe 
DaR die beschriebenen sauren Mucopolysaccharide im 

Bindegewebe in ihrer nativen Zustandsform nicht als freie 
Polysaccharide, sondern in Bindung an  Proteine bestimm- 
ter Zusammensetzung und Konfiguration vorliegen, ist bis- 
her fur  das Chondroitinsulfat b e w i e ~ e n ~ o ~ ~ ~ ) ,  fur  die ande- 

ea) S .  Sch i lkr  u. A. Dorfman,  Biochim. biophysica Acta 3 / ,  278 

83)  E. J .  Jorpes,  H .  Bostrom u. V .  Mut t ,  J. biol. Chemistry 783, 607 
[1950]. 

84)  K .  Meyer  u. D. E. Schwarfz ,  Helv. chim. Acta 33, 1651 [1950]. 
65)  A. B .  Foster u. A. Huggard,  Advances in Carbohydrate Chemistry 

10. 335 [1955]. 
88) A. B .  Foster, D. Horton u. M .  Stacey, J. chem. SOC. [London] 

1957, 81. 
9 M .  L .  Wolfrom, R .  Montgomery,  J .  V .  Karabinos u. P .  Rathgeb, 

J. Amer. chem. SOC. 72, 5796 [1950]. 
6a) J. E .  Jorpes u .  S. Gardell, J. biol. Chemistry 776, 267 [1948]. 
6g) A. Linker,  Ph .  Hoffman, P .  Sampson 11. K .  Meyer,  Biochim. 

biophysica Acta 29, 443 [1958]. 
70) M. Schubert, Feder. Proc. 77, 1099 [1958]. 
71) M .  B .  Mathews,  Arch. Biochem. Biophysics 7.1, 158 [1958]. 

r19591. 

.~ 
mit or,-Seromucoid58) 

haften Kenntnisse iiber die chemische Ytruktur diever Stoffklasse, 
zu der u. a. auch die Blutgruppensubstanzen, Serumglykoproteide, 
Gonadotropine und Ovomucin gehoren, noch keine weitere Unter- 
teilung zu, doch weisen die neben den Hexosaminen regelmlllig ge- 
fundenen Neutralzucker ~ - G a l a k t o s e ,  D-Mannose, L-FUCOSC [ S -  
Desoxy-L-galaktosc) fiowio die s te ts  feste, gegeniiber proteolyti- 
schen Enzymen resistente Verkniipfung mit  Proteinen auf ein be- 
stinimtes Bauprinzip hin. Ihre  Bedeutung fu r  die bindagewebige 
Grundsubstanz ist u m  so weniger zu vernaehlassigen, als sie oft 
z. B. i n  der Gefai3wand in  gleicher Menge wie die sauren Mucopoly- 
saccharide vorhanden sind. Jedoch weisen sie, wie Tabelle 4 zeigt, 
cine glnzlich audere chemische Zusanimeiisetzung auf, an der 
a u r h  die N e ~ r a m i n s a u r e ' ~ - ' ~ )  betciligt ist. Bei einer Beurteilung 
der Analysenwerte fallt eine enge Beziehung zu den Glykoproteiden 
des B l ~ t p l a s m a s ~ ~ )  suf ,  die zu der bisher noch nicht entschicdcnen 
Frage fiihrt, wie weit die neutralen Nueopolysaccharide iiberhaupt 
echte konstitutive oder zufallige mit  dem Saftstrom aus den Blut- 
gefaIjen eingedrungene Bestandteile der bindegewebigen Grund-  
substanz sind. 

Stoffwechsel des Bindegewebes 

Es entspricht dem Prinzip des Stoffwechsels, dab  alle 
Bausteine lebender Substanz innerhalb eines bestimmten 
Zeitraumes gegen neu synthetisierte oder mit der Nahrung 

7 2 )  H. M u i r ,  Biochem. J. 69. 195 119581. 
73) Chemistry and Biology of Mucopolysaccharides. Little, Brown 

u .  Co., Boston, Mass., 1958; A. Gottschalk: S. 287, E. K k n k :  S.297. 
74)  D. Comb u.  S .  Roseman, J. Amer. chem. SOC. SO, 487,3166 [1958]. 
i5) R.  K u h n  u .  R .  Brossmer, Liebigs Ann. Chem. 676, 221 11958). 
76) H.Schulze,  R .  Schmidtberger u.H. Haupt,Biochem.Z.329,490 [ 19581. 
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zugefuhrte Bausteine ausgetauscht werden. Das bedeutet, 
daB die lebende Substanz sich in einem standigen durch 
Biosynthese und Abbau bedingten Umsatz befindet. 

Stoffwechselversuche mit radioaktiven Isotopen haben e s  er- 
moglkht, die Umsatzgeschwindigkeit dcr a m  Aufbau des Binde- 
gewebes beteiligten Kornponeuten zu bestinimen. Eine hierbei 
charakteristische Grofie ist die .,biologische Halbwertszeit", 
worrrnter jener Zeitraum zu verstehen ist,  der  verstrcichen muo, 
damit die nach lnkorporierung der radioaktiv niarkierten Syn- 
thesevorstufe erreichte Maxiinalaktivitat einer Verbindung wieder 
auf die Halfte abgesunken ist. 

Das wichtigste Ergebnis solcher Untersuchungen mit 
radioaktiven lsotopen war, daR das Bindegewebe eine weit 
hohere Stoffwechselaktivitat besitzt, als bisher vermutet 
wurde, und dal3 die Vorstellung, dal3 z. B. Knorpel oder 
GefaOwande als primar ,,stoffwechseltrage" Organe zu be- 
zeichnen sind, zumindest fur physiologische Verhaltnisse 
nicht zutrifft. Fur die Bestimmung der Umsatzgeschwin- 
digkeiten eignen sich bevorzugt die chemisch gut definier- 
ten und relativ leicht sehr rein isolierbaren sauren Muco- 
polysaccharide, die als typische Inhaltsstoffe des Binde- 
gewebes fur dessen Stoffwechselaktivitat reprasentativ 
sind. Fiir das Chondroitinsulfat (aus Kaninchenhaut) lie- 
Ben sich z. B. durch Einbauversuche mit 35S-Sulfat, I T -  

Acetat und l*C-Glucose in guter Ubereinstimmung Halb- 
wertszeiten von 8-10 Tagen errnitteln';). Fur Chondroitin- 
sulfat aus Knorpe178) und Aorta;@) ergeben sich in der glei- 
chen GroBenordnung liegende Werte (8-14 Tage), und fur 
die Hyaluronsaure wurden sogar Halbwertszeiten von 2 bis 
4 Tagen angegeben. Die relativ hohe Aktivitat des Muco- 
polysaccharid-Umsatzes ergibt sich aus einem Vergleich 
mit Werten anderer Organe: So betragt die Halbwertszeit 
fur BluteiweiBkorper und Leberprotein 6-7 Tage, fiir Ge- 
hirn-EiweiB etwa 12 Tage und fur Skelettiiiuskulatur 
32 Tage (Ratte).  

Obwohl die Zellen des Bindegewebes in jedem Falle Tra- 
ger dieser durch Biosynthese und Abbau gekennzeichneten 
Stoffwechselleistungen sind, macht doch die chemische He- 
terogenitat der Bindegewebs-Komponenten eine getrennte 
Darstellung des Stoffwechsels der fibrillaren Elemente einer- 
seits und der Grundsubstanz-Polysaccharide andererseits 
erf order1 ic h. 
I. Biosynthese des Kollagens 

Fur die Biosynthese des Kollagens gilt nicht nur die 
Problematik der Proteinsynthese uberhaupt, sondern sie 
wird durch zusatzliche Besonderheiten kompliziert. Die 

I 

k f 
I _ _  prokollage,, -_____________-A 0 4 5 M  NaCI I i,,reifes" I ! Kollaqen 

1 1  

I Citfar, R,, = 3 5 !unloillch 
I I ,  I ,  I I 

m 
Abb. 5. Schema der Kollagenbiosynthese zur Erlauterung der 

biologischen Signifikanz der verschiedenen aus Bindegewebe extra- 
hierbaren Kollagenfraktionen (nachso)) 

Tatsache, daB das Kollagen im Verlauf seiner Biosynthese 
einen (extrazellularen) ReifungsprozeR durchlauft, erklart 
das Vorhandensein verschiedener - vor allem durch ihr 
Loslichkeitsverhalten charakterisierter - Kollagenfrak- 
tionen im Bindegewbe. 

Die erste im Verlauf der Kollagenbiosynthese faBbare 
und bereits extrazellular lokalisierte Zwischenstufe ist das 
Tropokollagens*). Es stellt das ,,makromolekulare Mono- 
mer" des Kollagens dar (siehe Abb. 5 ) ,  das nach seiner Syn- 
these in der Bindegewebszelle a n  das AuBenmedium abge- 
geben wird. Die noch fehlende oder aber nur sehr geringe 
Aggregation der Grundeinheiten bedingen die (spater ver- 
lorengehende) Loslichkeit in kalter 0,14 M NaCl-Losung. 
Aus Tropokollagen-Losungen lassen sich Fibrillen erhalten, 
die elektronenoptisch eine Achsenperiodizitat von 2700 A 
zeigen s2). 

Eine Aggregation der Tropokollagen-Molekule fuhrt  zur 
Bildung des Prokollagenss3), das als Fibrille bereits die 
typische elektronenoptisch sichtbare Querstreifung und im 
Rontgendiagramm auch die fur  das reife Kollagen charak- 
teristische Periode von 650 A besitzt, jedoch (im Gegensatz 
zu diesem) durch seine Loslichkeit in Citratpuffer bei 
pH = 3,5 (,,saurelosliches Kollagen") gekennzeichnet ist 
und sich durch Dialyse gegen Na,HPO,-Losungen wieder in 
Fibrillenforin abscheiden 1aBt. 

Die zusatzliche Verfestigung des Prokollagens durch 
Quervernetzungen fiihrt schliel3lich zum saure- und alkali- 
stabilen reifen Kollagenmolekiil rnit den oben beschriebenen 
Eigenschaften. 

Bei einer Diskussion uber die Verbindlichkeit eines solchen Syn- 
theseschemas ist die Tatsache von Bedeutung, daW alle loslichen 
KollagenIrsktionen sich bezuglich ihrer physikocheniischen Eigen- 
schaftens'), ihrer Arninosaure-ZusanirnensetzungE6), ihrer rnakro- 
niolekularen Form (2800. 14 a') und ihres Molekulargewichtes 
(3600) weitgehend gleichen und auch in vitro iueinander uber- 
fuhrbar sind. Eine wichtige Stutze f u r  die Umwandlung der 
Kollagenfraktionen ineinander la01 sich aus Isotopenversuchen 
erhaltens6ss7): Nach einmaliger Gabe von "C-Glycin erreicht die 
Aktivi t i t  des Tropokollagens (0,14 M NaCl bzw. Phosphat- 
puffer, p ~ =  9 )  nach 8-24 Stunden ihr Maximum und f a l l t  inner- 
halb von drei Tagen auf Null  ab. Die Aktivitat des saure-los- 
lichen Prokollagens (Citratpuffer, p~ = 3,5) steist sehr vie1 lang- 
samer an, wobei der Anstieg parallel mit dem Abfall der Aktivi- 
tat des Tropokollagens geht. Das unlosliche, reife Kollagen 
schliefilich zeigt eine sehr spate und nur geringfiigige 14C-In- 
korporierun5, so darJ dessen Zeit-Aktivitats-Kurve einen fast 
ebenen Verlauf nimmt. Aus diesen Versucheu geht niclit nur hervor, 
dal; die fruhen Synthesestufen des Kollagens die hochste Umsatz- 
rate aufweisen, sondern auch dafi radioaktiv rnarkiertes Glycin 
nacheinander zuerst im Troyokollagen, dann ini Prokollagen und 
schliefilich irn Kollagen erscheint. 

Die rnorphologische Erscheinungsform der Kollagenfibrille 
hangt von verschiedenen Faktoren ab. Ein langsarnes Zusammen- 
lagern der Tropokollagen-Molekule fuhrt  zu dioken kontrastrei- 
chen, wohlgeforrnten Fibrillen. Bei schneller Zusammenlagerung 
werden die Fribrillen dunner und bei plotzlichem Ausfallen bilden 
sich nur noch dunne, nicht quergestreifte Faden neben unstruk- 
turiertem EiweiO. Durch in-vitro-Versuche 1aOt sich zeigen, daO 
auch die Gegenwart von Polyanionen Struktur  und Aufbau der 
Kollagenfibrille beeinfluBt, wobei z. T. Fibrillen mit abartigem 
BuerstreifungsInuster entstehen. Beispiele hierfiir sind das in Ge- 
genwart von Mucopolysacchariden (und dern m,-Glykoproteid) 
entstehende ,,fibrous long-spacing" Kollapen (FLS)ss.rg) oder das 

J .  Gross, J .  H .  Highberger u. F .  0. Schrnitt, Proc. nat. Acad. Sci. 
USA 47, 1 [1955]. 

82)  C. E .  Hall u. P .  Doty,  J. Amer. chern. SOC. SO, 1269 [1958]. 
83) V .  N .  Orekhouitch, Science [Washington] 727, 1371 [1958]. 
84) J .  Gross, J. Biophys. Biochem. Cytol. Suppl. 2, 261 [1956]. 
as)  D. S. Jackson,  A. A. Leach u.  S .  Jacobs,  Biochirn. biophysica 

Acta 27, 418 [1958]. 
8 8 )  D. S. Jackson i n  J .  H .  Page:  Connective Tissue, Thrombosis and 

Atherosclerosis. Academic Press, New York-London 1959. S. 67. 

-__ 

7,) S .  Schiller, M .  B.  Mathews, J .  A. Cifonelli u. A. Dorfman, J .  a7)  R .  D. Harkness ,  A. R . M a k o ,  H : M .  M u i r  u. A. Neuberger, Bio- 
biol. Chemistry 27S, 139 [1956]. chem. J. 56, 558 [1954]. 

78)  H .  G. B .  Slack,  Biochem. J. 65, 459 [1957]. J .  H .  Highberger, J .  Gross u. F. 0. Schmitt, Proc. nat. Acad. Sci. 
i 9 )  E .  Odeblad 11. H .  Bostrom, Acta chem. scand. 7, 233 [1953]. USA 37, 286 [1951]. 

J .  Gross in J. H .  Page:  Connective Tissue, Thrombosis and 8 a )  J .  Gross, J .  H. Highberger u. F .  0.  Schmit t ,  Proc. SOC. exp. Biol. 
Atherosclerosis. Academic Press, New York-London 1959, S. 77. Med. SO, 462 (19521. 
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bei Zugabe von Adenosintriphosphoraaure gebildete so, uenannte 
,,segment long-spacing'' Kollagen (SLS)go) .  Die biologische Bedeu- 
tung dieser in-vitro-Versuche liegt darin, dal) - wie Modellversu- 
che G m s s n ~ a n i z s ~ ~ )  zeigen - die ionogenen Gruppen der Binde- 
gewebs-Mucopolysaccharide das Zusammenlagern von Tropo- 
kollagen-Molekulen durch Blockierung dessen basischer Gruppen 
zunachst verhindern und so die Fibrillenbildung in vivo zeitlich 
zu steuern vermogen. 

Eine weitere Besonderheit der Kollagensynthese ist der 
Einbau der beiden fur  das Kollagen fast spezifischen Amino- 
sauren Hydroxyprolin und Hydroxylysin. Durch Isotopen- 
versuche wurde sichergestellt, daR rnit der Nahrung zuge- 
fiihrtes (exogenes) Hydroxyprolin fur die Kollagensyn- 
these nicht direkt verwertet werden kann, sondern daR 
Prolin die Stoffwechselvorstufe darstellt. Die Einfiihrung 
der Hydroxylgruppe findet entweder b6i der Proteinsyn- 
these oder aber, was wahrscheinlicher ist, am ,,aktivierten" 
Prolinrnolekiil nach folgendem Schemas1) s ta t t  : 

Exogenes (Nahrungs-)Prolin 

Endogenes (biosynth.)Prolin 
\+ Prolin-pool +. ,,aktiviertes" Prolin / 

+. .,aktiviertes" Hydroxyprolin + Kollagen 

1 
I 

exogenee (Nahrungs-)Hydroxyprolin 

Fur das Hydroxylysin wird ein ahnlicher Mechanismus 
diskutiert. Die urspriingliche Annahme, dal3 bei der Uber- 
fiihrung des Prolins in Hydroxyprolin Ascorbinsaure als 
notwendiger Cofaktor beteiligt ist, hat  sich nicht be- 
st a t  igt 92.93). 

II. Biosynthese der  sauren Mucopolysaccharide 
Eine Biosynthese saurer Mucopolysaccharide ist an die 

Bereitstellung geniigender Mengen an Aminozuckern, Uron- 
sauren, Sulfat- und Acetylgruppen gebunden. Hexosamine 
und Uronsauren sind in freier Form weder in Zellen noch 
irn Gewebe vorhanden, sondern werden bei Bedarf aus 
Glucose gebildet. Erst vor wenigen Jahren wurde erkannt, 
dal3 hierbei die Zucker-nucleotide eine dominierende Rolle 
spielen94-96), Durch die Bindung eines Zuckers an ein 
Nucleotid werden im Stoffwechsel chemische Umwandlun- 
gen wie Epimerisierung (Glucose + Galaktose), Oxydation 
(Glucose + Glucuronsaure) und Polyrnerisierung (siehe 
unten) errnoglicht. 

Das Schema der Biosynthese der Chondroitinschwefel- 
saure fal3t unsere Anschauungen iiber den Mechanismus 
zusarnmen. Es kann im Prinzip auf die Mucopolysaccharid- 
Synthese iiberhaupt angewendet werden. 

Es ist zu bemerken, dab dieses Schema nicht in allen 
Reaktionsschritten mit ausreichender Sicherheit unterbaut 
ist. In manchen Fallen ist der angegebene Reaktionsweg nur 
durch in-vitro-Versuche oder nur fur Mikroorganismen be- 
wiesen, z.T. handelt es sich um Analogieschliisse, die aus 
den Kenntnissen iiber die Hyaluronsauresynthese gezogen 
wurden. Wichtig ist weiterhin, daR die Synthese der ein- 
zelnen Mucopolysaccharid-Typen in v e  r s  c h i e d e n e n ,  je- 
weils fur deren Synthese eingerichteten Bindegewebszellen 
stattfindet. Fest steht jedoch, daR Glucose ohne vorherige 
Spaltung des Kohlenstoffskeletts sowohl den Hexosamin- 

90) F .  0. Schmitt, J .  Gross u. J .  H .  Highberger, Proc. nat. Acad. Sci. 
USA 39, 459 [1953]. 

91) N. M .  Green u. D .  A. Lowther, Biochem. J. 70,  56 [1959]. 
92) W. Robertson, J .  Hiwett u. C .  Herman, J.  biol. Chemistry 234, 105 

93) C .  Mitomac u. T .  E. Smith, J. biol. Chemistry 235, 426 [1960]. 
94)  L. F .  Leloir: Proceedings of the 111. International Congress of 

Biochemistry. Liege 1956, S. 154. 
95)  L.F.  Leloir: Polysaccharides in  Biology. Transactions of the 3rd 

conference. Josiah Macy Foundation, New York 1958, S. 155. 
O6) J .  T .  Park u. J .  L .  Strominger, Science [Washington] 725, 99 

[ 19571. 

[ I  9591. 

wie auch den Uronsaure-Anteil des Chondroitinsulfats z u  
liefern vermag. Dies konnte rnit Hilfe asymnietrisch lac- 
markierter Glucose fur H y a l ~ r o n s a u r e ~ ~ ~ ~ * )  und fur Chon- 
droitinsulfat Bgs) gezeigt werden. 

1 Glucose 1 
tj, t ATP 

Glucose-6-P 

N 
Fructose-6-P 4.1 t 1 Glutamin 1 

T-1 c I Acetyl-CoA I 
Glucosamin-6-P k~ Glucosaniin 

t Acetyl-CoA 

N-Ac-Glucosamin-6-P ---= N-Ac-Glucosamin 

t-l 
N-Ac-Glucosamin-I -P 

TJ +- UTP 

UDP-N-Ac-Glucosamin 

polymerisier. 
U DP-N-Ac-Galaktosamiii Enzyme 

L + sulfatfreie 
r- + Disaccharid-Einheit A- sulfat 

j. ~ I Chondroitin- 1 
I I 

UDP-Glucuronsaure 

UDP-Glucose 

Glucose-1-P 

1.1 
Glucose-6-P 

4.l +- ATP 

I Glucose I 
Abkiirzungen: ATP = Adenosintriphosphat 

UTP = Uridintriphosphat 
Acetyl-CoA = Acetyl-Coenzym A (,,aktiv. Essigsauie") 
PAP-Sulfat = 3'-Phosphoadenosin-5'-phosphosulfat 

(,,aktiv. Sulfat") 
P = Phosphatrest 

N-Ac-Glucosamin = N-Acetylglucosamin 

Schema der Biosynthese von Chondroitinsulfat 

Bei der Einfiihrung der Aminogruppe in das KohlenstoKskelett 
ist Glutamin beteiligtlOO~lO1). Ein entspreehendes Enzym wurde in 
Mikroorganismen h'eurospora cr(tssa103), aber auch in der Sauge- 
tierleberlo3) gefunden. Das Substrat der Reaktiou ist Fructose-6- 
p h ~ s p h a t ' ~ ~ ) .  Vom Glucosamin-6-phosphat zum N-Acetylglucos- 
amin-6-phosphat gibt 8s verschiedene Wege. So kann die N- 
Acetylierung sowohl a m  yhosphorylierten wie am freien Glueos- 
amin unter Mitwirkung von Acetyl-Coenzym A erfolgen105). Eiue 
Phosphorylierung a m  C-6 ist f u r  freies Glucosamin und N-Acetyl- 
glucosamin beschrieben worden lo6, l o r ] .  

Die zur Ghondroitinschwefelsaure-Synthese notwendige Epi- 
merisierung des Glucosamins zum Galaktosamin h a t  bisher nur 
wenig gesicherte experimentelle Grundlagen. Obwohl sich ein er- 
ster Bericht iiber die Umwandlung eines UDP-Acetylglucosamins 
in freies N-Aeetylgalaktoaamin durch Rattenleberextrakte nicht 
bestatigteLo8), scheint die Epimerisierung von UDP-Acetylglueos- 

9 7 )  Y.  J .  Topper u. M. M .  Lipton, J. biol. Chemistry 203, 135 [1953]. 
9 8 )  S .  Rosemann, F .  E .  Moses, J .  Ludowieg u. A. Dorfman, J .  biol. 

Chemistry 203, 213 [1953]. 
L,  Roden u. A. Dorfman. -1. biol. Chemistry 233, 1030 [19581. 
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108) 
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D.  A. Lowther u. -H. Rogers, Biochem. J; 53,  XXXIX [1953]; 
62, 304 [1956]. 
H .  Bostrom, L. Roden u.  A. Vesterrnark, Nature [London] 776, 
601 [1955]. 
L .  F .  Leloir u. C. E .  Cardini, Biochim. biophysica Acta 72, 15 
[1953]. 
B. M .  Pogell u. R .  M .  Gryder, J.  biol. Chemistry 228, 701 [1957]. 
S .  Roseman, E .  A. Dauidson, H .  J .  Blumenthal u. M. Dorkrill, 
Proc. SOC. Amer. Bacteriologists 1958, 107. 
E. A. Dauidson, H .  J .  Blumenlhal u. S .  Roseman, J.  biol. Che- 
mistry 226. 125 [1957]. 
R.  P. Harpur u. J .  H .  Quastel, Nature [London] 704, 693 [1959]. 
L. F .  Leloir, C. E. Cardini u. j .  J .  Olauarria, Arch. Biochem. 
Biophysics 74,  84 119581. 
D .  G .  Comb u. S .  Roseman, Biochim. biophysica Acta 29, 653 
[ 19581. 
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amin zum UDP-Acety1:alaktosatniii ( u n d  auch der acetylfreieu 
Verbindungen) du r rh  r ine  UUP-(;lucose-4-Epimerase Icatalyicr: 
z u  werden"lY). 

Die Glucuronsaure-Synthese ha t  neben ihrer Beteilignng 
a m  Mucopolysaccharid-Aufbau Bedeutung auch fu r  eine 
Reihe weiterer Stoffwechselvorgange. Der Synthesemecha- 
nismus und das Eingreifen des Uridin-Coenzyms konnten in 
der letzten Zeit geklart-werden lie). 

Die Frage, in welchem Stadium der Chondroitinschwefel- 
saure-Synthese das Sulfat eingebaut wird, war lange Zeit 
Gegenstand eingehender Diskussionen. Zwar konnte Lip- 
mar7ni11) beweisen, da13 die Vorbedingung fu r  den Sulfat- 
Einbau die Bildung eines aktiven Sulfats ist,  das  als 3'- 
Phosphoadenosin-5'-phosphosi1lfat identifiziert wurde und  
auch  a n  anderrri sulfat-ubertragenden Reaktionen (Phenol- 
sulfat, Steroidsulfat) beteiligt ist,  doch ist bislang nicht 
entschieden, ob  der Sulfat-Einbau auf der Stufe eines 
Mono-(0ligo)-Saccharids oder erst  a m  Polysaccharidmole- 
kul stattf indet.  Nach neueren Untersuchungen Stromin- 
gers"?) (am Eileiter des Huhnes) scheint beides nioglich zu 
sein. 
Acceptor (Mono-, Oligo-Saccharid) 

UDP-N-Ac-Gal /-+ AcceptorLN-Ac-Gal-SuIfat 
\ 

+ /' (X11) 
PAP-Sulfat  + UDP-N-Ac-Gal-Suifat 

(Polysaccharid Acceptor z, B, C h o n d r o i t i n )  + PAP-Sulfat  --F Acceptor-Sulfat  
( X I I I )  

Sulfat kann demnach auf Monosaccharide ubertragen 
werden rnit anschlieBendern Einbau des sulfatierten Mono- 
saccharids in eirie Mucopolysaccharid-Kette (XI I ) ,  es 
kann aber  auch  auf sulfat-freie oder teilweise sulfatierte 
Polysaccharide (z. B. Chondroitin) ubertragen werden 
(XIII) ,  wobei die C-Atome 4 und 6 des Aminozuckers die 
bevorzugten Positionen darstellen. D e l b r i i ~ k ~ ~ ~ )  konnte den 
Mechanismus der  Sulfurierung von Chondroitinschwefet- 
saure im Kalbsembryo-Knorpel aufklaren und zeigen, daR 
die Sulfat-Ubertragung auf der Stufe des Polysaccharids 
stattf indet.  Eine Sulfat-Ubertragung auf Heparin durch 
Ext rak te  aus  Mastzellentumoren114) spricht ebenfalls f u r  
die Rolle polymerer Sulfat-Acceptoren. 

Uie Kenntnisse iiber den A b  b a u  yon Mucopolysaccharideii be- 
ruhen hauytslehlich auf Untersuchungen uber die Verteilung V O I ~  
Mucopolysacchariden uud ihren Abbauprodukten im  Gewebe und 
ihre Aussr.heidunp im Urin nach oraler oder Qarenteraler Zufuhr. 
Welcho Rolle hierbei den Enzymeii2)  Hyaluronidase, Hepariuase 
oder den Glucuronidasen und Hexosaminasen zukommt,  ist noch 
unklar. Insbesondere beschranken sich die Kenntnisse uber de- 
polymerisierende Enzyme, die Mucopolysaccharide in  kleinere 
Brnchstiicke z u  syalten vermogen, vorwiegend auf Hyaluronidase. 
Das Vorkonimen riner animalischcn Heparinase ist ungewis. An- 
haltspunkte fur das  Vorhpndeusein einer Chondroitiiisullat-De- 
polymerase konnten riicht erhalten werden, obwohl - wie Unter- 
suchungeu mit radioaktiv markierteni Chondroitinsulfat ergeben 
habeii - nach subcutaner Injektion ein Teil der Aktivitiit i m  Uriu 
als anorgauisches Sulfat ausgeschieden wird115). Uber Stoffwechsel- 
vrrsuche niit radioaktiv markierteni o-Glucosamin und D-Galak- 
tosamiii (l-"C) berichtete R .  liuhn116). 

Beziehungen des Bindegewebes zu Problemen 
der Physiologie und Pathologie 

I. Das Bindegewebe als funktionelle Einheit 
Die vielfaltigen funktionellen Aufgaben des Bindegewe- 

bes ergeben sich aus  der Verschiedenartigkeit seines Baus 
und seiner Lokalisation. 
- 
ins) 
110) 

I l l )  

112) 

113) 

S. Roseman, Ann. Rev. Biochemistry 25, 562 [1959]. 
M .  F .  Utter ,  Ann. Rev. Biochemistry 27, 245 [1958]. 
P .  W. Robbrns u .  F.  Liprnann, J. biol. Chemistry 229, 837 [1957]. 
S. S u i u k  u. J .  L. Strorninger, ebenda 235, 257, 267,271 (196ol. 

, A. Delbruek, Tagring Dtsch. Ges. physiol. Chem.,  Berlin 1959. 
E. D .  Korn, J .  biol. Chemis t ry  23J, 1647 [1959]. 
D. D. Dziewiatkowski ,  J. biol. Chemis t ry  223, 239 [1956]. 

I I e )  R. K u h n ,  H .  J .  Leppelrnann u. H .  Fischer, Liebigs Ann. Chem. 
620, 15 [1959]. 

a )  Mechanische Funktionen 
Es ist ohne weiteres verstandlich, dab  dem Kollagen als 

Faserprotein mechanische Funktionen zukommen, z. B. in 
Sehnen und in der GefaBwand. Eine optimale, den organ- 
spezifischen Erfordernissen angepal3te Funktion wird je- 
doch erst  durch die Anwesenheit der sauren Mucopoly- 
saccharide ermoglicht. Wie e rwahnt ,  konnen Polyanionen 
Bau und Bildung kollagener Fibrillen beeinflussen. Es  ist 
wahrscheinlich, daR die polaren Gruppen der Mucopoly- 
saccharide mi t  z. B. regelmaBigen S u l f a t l U ~ k e n ~ ~ ~ )  ein 
Verteilungsmuster besitzen, das - ahnlich wie bei den 
Nucleinsauren - eine Ar t  Information fu r  die Bildung der 
kollagenen Faser enthalt ,  und d a b  diese lnforniation durch 
ihre Lokalisation.im Bindegewebe den Or t  der Faserbildung 
bestimmt und dami t  fur  die Ents tehung eines gerichteten 
(straffen) oder eines mehr ungeordneten (lockeren) Binde- 
gewebes verantwortlich ist. 

Auch zwidclieu ilem ~~ucopo lysaccha r id -Typ  und der Dioke der 
Kollagenbiindel bestehen Beziehungen: I m  wachsenden und 
embryonalcn Bindegewebe Bndet nian Hyaluronsaure und Chon- 
droitinsulfat C: in Begleitung feinrr Kollagenbundel, im erwachse- 
nen Gewebe dagegen grobe Kollagenbundel und Chondroitinsulfat 
B.  An den mochanischen Aufgaben dcr kollagenen Fasern sind die 
Mucopolysaccliaride oder deren Proteinkotnplexc ebenfalls be- 
teiligt. Die r e h t i v  hohe Koiizentration der hochviscosen Hyaluron- 
s&ure in der OefaOwaiid oder in den Sehnen des Kackcnbandes, ds.- 
gegen ihr Fehlsn in immobilem Bindegewebe, z. B. in der Leder- 
haut  des Auges, spricht fur ihre Funkt ion als ,,GleitmittPl" fur  die 
kollagenen untl elastischen Fasern, die durch standige Expansion 
und Kontraktiou einer starkeu mechanischen Beanspruchung aus- 
gesetzt sind. Auch die Erhal tung der Formkonstanz im  Ohr- und 
Nasenknorpel wird durch das elastiaeh-viscose System der Chon- 
droitinschwefelsaure-Protein-Komplexe garantiert. Die allge- 
meine Anschauung, dal: Chondroitinsulfat dureh Ausbilduug inter- 
Hbrillarer Brdcken zwischen einzelnen Kollagenbundeln als , ,Ki t t -  
aubstanz" funFiert, ist allerdings nieinals bewiesen worden. 

b )  Wasser- iind Elektrolythaushalt 

Die engen Beziehungen zwischen Kollagen und sauren 
Mucopolysacchariden zeigen sich weiterhin darin, da13 beide 
als Funktionseinheit ein s ta rk  hydratisiertes System dar- 
stellen, a n  dern das  Yollagen rnit polaren Seitenketten und  
Peptidbindungen 11*), aber auch  die sauren Mucopoly- 
saccharide beteiligt sind. Fur die Hyaluronsaure liegen Mes- 
sungen iiber ihr groRes Hydratations-Volumen v o r 1 9 .  
Auch aus  Bcfunden uber die Hydratisierung von Rat ten-  
schwanz-Sehnen unter verschiedenen BedingungenI20) geht 
hervor, daB eine wichtige physiologische Funktion des 
Yollagen-Mucopolysaccharid-Systems in der Speicherung 
und Fixierung von extrazellularem Wasser besteht. 

Die Fahigkeit der sauren Mucopolysaccharide, mi t  Ka- 
tionen sehr feste Komplexe zu bilden, ist mehrfach be- 
schrieben worden 12L-12J) .  Hierbei n immt  die Starke der 
Kationen-Bindung rnit der Wertigkeit zu. Das bedeutet, 
daR Calcium und Magnesium gegenuber Kalium und Na- 
t r ium bevorzugt festgehalten werden und daB die sauren 
Mucopolysaccharide Austauscher-Funktionen ausuben kon- 
nen. Von lnteresse sind in diesem Zusammenhang Studien 
uber die Komplexbildung zwischen Chondroitinsulfat und 
dem [ C O ( N H , ) , ] ~ + - I ~ ~  insofern, als sich zeigen Iabt, daR 
nicht nu r  die Zahl und  die Lage der sauren Gruppen, son- 
derri auch  ihre raumliche Beziehung f u r  die Starke der 

lli) K. Meyer :  T h e  Mucopolysaccharid.e$ of. Bone. Litt le,  Brown u. 
Co., Boston, Mass., 1956, S. 65. 

]la) K .  H .  Gustavson: The Chemis t ry  a n d  .&activity of  Collagen. 
Academic Press, New York 1956. 

lle) E. Balazs, Feder. Proc. 17, 1086 [1958]. . .  -. 
lzn) H .  R .  Elden 11. R .  J .  Boncek, Biochim. biophysica Acta  38, 205 

[1960]. 
M. B. Mofhews ,  Biochim. biophysica Acta  37, 288 [1960]. 

lz2) M. Vouras u. M. Schubert, J .  Amer. chem. SOC. 79, 792 119571. 
lZ3) S. J .  Farher u. M .  Schubert, J. clin. Invest .  36, 1715 [1957]. 

674 Bngcw. Cheni. 72. Jahrg. 19GO 1 Nr.  18 



Komplexbildung entscheidend ist : Obwohl die linearen Po- 
lyelektrolyte Chondroitinsulfat A und B als lsomere sich 
n u r  durch die raumliche Konfiguration der COOH-Gruppe 
der Uronsaure (Glucuronsaure/l duronsaure) unterscheiden, 
bindet Chondroitinsulfat B [ C O ( N H ~ ) ~ ] ~ +  wesentlich star- 
ker als Chondroitinsulfat A121). 

Die Bildung solcher Metall-Potysaccharid-Komplexe, an 
denen neben hauptvalenten auch koordinative Bindungen 
beteiligt ~ i n d ~ ~ ) ,  hat  Konsequenzen, die in Abb. 6 schema- 
tisch dargestellt sind: Einmal wird die molekulare Form 
der Polysaccharidkette verandert: die Kette geht bei der 
Bildung von Ionenpaaren zwischen Kation und Anion aus 
der gestreckten in eine Zickzackform iiber. Zum anderen 
konnen nicht an der Kornplexbildung beteiligte lonen im 
Potentialfeld des Polyanions immobilisiert und als Reserve 
gespeichert werden. 

Abb. 6. Schematlsche Darstellung der Assoziation von [Co(NH3)J3+ 
und Chondroitinsulfat durch lonenpaarbildung bei gleichzeitiger 
Deformation der Polysaccharid-Kette. J, = immobilisiertes Kation 

im Potentialfeld des PolyanionsI2l) 

Diese Befunde zeigen, dalj die sauren Mucopolysaccha- 
ride den Austausch von Elektrolyten zwischen BlutgefaR- 
system und Extrazellularraurn einerseits und Extrazellular- 
raum und Zelten andererseits kontrollieren konnen. Diese 
Funktion wird ganz evident bei der Beteiligung saurer Mu- 
copolysaccharide an den Vorgangen der Calcifikation im 
ynochengewebe, wobei sie als ,,Calciumfanger" die Ab- 
lagerung von tertiarem Calciumphosphat steuern. 

c) Infektionsabwehr 
Eine ganz andere, aber in gleichem MaRe der Lebenser- 

haltung dienende Funktion fallt dem Bindegewebe im 
Rahrnen der Infektabwehr zu. o b e r  die Rolle, welche die 
sauren oder neutralen Mucopolysaccharide hierbei spie- 
len, sind jedoch vorerst nur Vermutungen moglich. Man 
weiB zwar, dab Heparin128) als Aktivator oder Inhibitor 
bestimmter Enzyme (Lipoproteinlipase, Hyaluronidase) 
auftreten kann und daR es biogene Wirkstoffe niit basi- 
schem Charakter wie 5-Hydroxytryptamin oder Histamin 
in biologisch inaktiver Form festhalten kann lZ4, lZ5), doch 
sind seine Fahigkeiten zur Bindung von bakteriellen Toxi- 
nen, Histaminliberatoren oder anderen entziindungserre- 
genden Agentien noch hypothetisch. Dagegen gibt es Hin- 
weise dafur, dal3 die Neurarninsaure am Infektionsge- 
schehen beteiligt ist, was z. B. in ihrer Funktion (und der 
ahnlich gebauter Derivate) als Virusagglutinationshemmer 
bzw. Virusreceptorsubstanz zum Ausdruck kommt lza). 

Eindeutige Anhaltspunkte, daR das Bindegewebe Trager 
solcher Abwehrfunktionen ist, ergeben sich aus Tierversu- 
chenlZ7): Bei Ratten laljt sich nach lnfektion rnit Pas- 
lZ4) €. Werle u. R. Amann, Naturwissenschaften 42,  583 (19551. 
lZ5) €. P .  Benditt u. Mitarb., Proc. SOC. expt.  Biol. Med. 90, 303 

Iza) E .  Klenk u. W. Stoffel, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 303, 78 

lZ7) G. Junge-Hulsing u. W. H .  Hauss: Struktur  und Stoffwechsel 

[1955]. 

[ 19561. 

des Bindegewebes. G. Thieme, Stut tgar t  1959, S. 83. 

feurella multocida ein erhohter Sulfateinbau ( " 5 s )  i n  das 
Chondroitinsulfat des Bindegewebes von Herz, Leber, Milz 
und Nieren nachweisen, wahrend in nicht bindegewebigen 
Organen (z. B. Muskulatur) keine Unterschiede bestehen. 
Diese Zunahme der Stoffwechselaktivitat ist als biosynthe- 
tische Leistung ein Zeichen dafiir, da13 das Bindegewebe auf 
lnfektionen als funktionelle Einheit reagiert und dalj den 
Vorgangen, die klinisch als ,,Aktivierung des rnesenchyma- 
len Systems" bezeichnet werden, Veranderungen irn Stoff- 
wechsel des Bindegewebes zugrunde liegen. 

d)  Wundheilung 
Die reparativen Leistungen des Bindegewebes in der 

Wundheilung stellen chemisch eine forcierte Synthese 
strukturloser Grundsubstanz und kollagener Fasern dar 
mit dern Ziel, defekte Strukturen ZLI  schlieljen und gegen 
mechanische Beanspruchung widerstandsfahig zu machen. 
Diese Tendenz zeigt sich schon in der Einbaurate von 35S, 
die im Wundheilungsgebiet (Granulationsgewebe) einen 
viermal hoheren Wert aufweist als im Normalgewebe lZ9). 
lnteressant ist hierbei, dalj der Kollagensynthese zeitlich 
ein steiler Anstieg des Hexosamin-Gehaltes vorausgeht, ein 
Zeichen, dalj die Mucopolysaccharid-Synthese der P I ipa r -  
vorgang und fur die Ausbildung reifer Kollagenfasern 
Voraussetzung ist l30). 

Der Einflulj des V i t a  mi n C auf den Bindegewebsstoff- 
wechsel ist gerade am Beispiel der Wundheilungsvorgange 
haufig studiert worden. Der Befund, dalj es unter Vitamin- 
C-Mange1 in1 Granulationsgewebe einerseits zur Reduktion 
der Yollagen- und auch der Chondroitinsulfat-Synthese 131), 

andererseits aber zur Anreicherung von Hyaluronsaure 
komrnt132), kann vorlaufig nur so gedeutet werden, dab 
Vitamin C nur  mit bestimmten Enzymsystemen des 
Fibroblasten zusammenwirkt, wobei die Sulfat-Ubertra- 
gung, nicht jedoch die Mucopolysaccharid-Synthese be- 
troffen sein konnte. Die Kollagensynthese scheint bei 
Vitamin-C-Mangel generell geschadigt zu sein (nicht, 
wie fruher vermutet, n u r  die lHydroxylierung des Pro- 
lins), da sowohl die Einbaurate von Prolin wie die von 
Hydroxyprolin herabgesetzt ist g3). 

II. Pathologie des Bindegewebes 

a) A t t  er ungsvorgange 
Veranderungen des Bindegewebes spielen in] Rahrnen der 

Alterungsvorgange hoherer Organismen vermutlich eine 
vie1 bedeutendere Rolle als bisher angenommen wurde. Dalj 
mit zunehmendem Alter quantitative Veranderungen im 
Sinne einer Reduktion des Gesamtstoffwechsels einsetzen, 
ist bekannt. Im Bindegewebe auljert sich dies z. B. in einem 
verminderten 35S-Einbau in die mesenchymalen Gewebe 
(Luftrohrenknorpe1133) und Aorta134)). Dem entspricht, 
dalj die kollagenen Fasern jiingerer Lebewesen wesentlich 
mehr Prokollagen enthalten135) als die alterer Individuen, 
deren Kollagenumsatz kontinuierlich abnimmt. 

Vie1 bedeutsarner ist jedoch, dalj sich irn Alter auch die 
Zusamrnensetzung des Bindegewebes andert. So enthalt 
menschlicher Rippenknorpel des Neugeborenen als Muco- 

128) Die blutgerinnungshemmende Wirkung des Heparins bleibt in 
diesem Zusammenhang auRer Betracht. Literatur:  E .  Deufsch: 
Blutgerinnungsfaktoren. F. Deuticke, Wien 1955. 

l Z o )  L. L. Layton, D .  R. Frankel, I. H .  Sehr, S .  Scapa u. G. Friedler, 
Nature [London] 787, 1543 [1958]. 

IBo)  J .  E .  Dunphy 11.  K .  N. Dupn,  New England J. Med. 253, 847 

131)  L. L .  Layton, Bull .  schweiz. Akad. Med. Wiss. 8, 74 [1952]. 
132) H .  G. B .  Slack, Biochem. J. 69, 125 [1958]. 
133)  H .  Bosfriirn ti. B. Mdnsson, Acta chem. scand. 7, 1014 [1953]. 
13") M .  0 .  Dyrbye, J. Gerontol. 74, 32 [1959). 
135) H. Hdrrnann, Beitrage zur Silikoseforschung. Soriderband 2, 

619 [19561. 

(19551. 
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polysaccharid fast ausschliel3lich Chondroitinsulfat A. M i t  
dem Alter nimmt jedoch nicht nur die Gesamtkonzentra- 
tion an Chondroitinsulfat ab,  sondern das Chondroitinsul- 
f a t  A wird gleichzeitig durch Chondroitinsulfat C ersetzt. 
Im ersten Lebensdezennium erscheint weiterhin das Kerato- 
sulfat, das relativ zum Chondroitinsulfat ansteigt und im 
Alter schlieblich 5O0; der Gesamtmucopolysaccharide aus- 
macht 136). Die Veranderung des Verhaltnisses Chondroitin- 
sulfat: Keratosulfat Ia8t sich durch Aminozucker-Analy- 
sen ~ e r f o l g e n l ~ ~ ) .  In der Haut  (Schwein) nimmt die Hyalu- 
ronsaure mit zunehmendem Alter zugunsten von Chon- 
droitinsulfat B a b 9 .  Es ware zu prufen, ob das fur  das 
Alter typische Nachlassen des Spannungszustandes (Tur- 
gor) und der Elastizitat der Haut  auch beim Menschen auf 
qualitativen Veranderungen des Mucopolysaccharid-Spek- 
trums beruht. 

b) Arteriosklerose 
Die vitale Bedeutung einer funktionsoptimalen Zusam- 

mensetzung des Bindegewebes wird besonders a m  Beispiel 
der Arterienwande und ihrer wichtigsten pathologischen 
Veranderung, der Arteriosklerose, deutlich. 

Neben der Einlagerung von Cholesterin bzw. Cholesterin- 
estern und Lipiden kommt es in arteriosklerotischen Ab- 
schnitten der Arterienwand zu einem tiefgreifenden Um- 
bau des GefaBbindegewebes, dessen Bedeutung lange ver- 
nachlassigt wurde. Der relativ hohe Elastingehalt der ge- 
sunden Aorta (etwa 30%) sinkt bei Arteriosklerose auf 
50% seines Ausgangswertes a b  und erklart so den fur Ar- 
teriosklerose typischen Elastizitatsverlust 139). Diese Ab- 
nahme des Elastins, das in seiner chemischen Zusammen- 
setzung auch qualitative Veranderungen erleidet'40), kann 
in ,,arteriosklerotischen Geschwuren" zum volligen Verlust 
der elastischen Fasern unter Ersatz durch kollagenes Bin- 
degewebe fuhren. Gleichzeitig nimmt der Hexosamingehalt 
als Ausdruck eines Anstiegs saurer und neutraler Mucopoly- 
saccharide in arteriosklerotischen Bezirken erheblich zu. 
Ein Vergleich der Mucopolysaccharid-Spektren in normalen 
und arteriosklerotischen A ~ r t e n ~ ~ )  (Abb. 7) zeigt, wie Ein- 
schrankung oder Verlust physiologischer Funktionen durch 
morphologischen Umbau mit ganz bestimmten chemischen 
Veranderungen einhergeht: Das Absinken des Hyaluron- 
saure-Gehaltes entspricht einmal dem herabgesetzten Was- 
sergehalt in alten und arteriosklerotischen Aorten. Zum 
anderen ist das Vorkommen von Hyaluronsaure ein Cha- 

Abb. 7.  Verteilung saurer Mucopolysaccharide (in % der Gesamt- 
Mucopolysaccharide) in der normalen und arteriosklerotischen Aorta 

des MenschenSS) 

136) D.  Kapland u. K. Meyer ,  Nature [London] 183, 1267 [1959]. 
13') R. Kuhn u. H .  J .  Leppelmann, Liebigs Ann. Chem. 611, 254 

[ 19581. 
138) C. Loewi u. K .  Meyer, Biochim. biophysica Acta 27, 453 119581. 
1 3 9 )  E .  Buddecke, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 310, 171 [1958]. 
140) A. J .  Lansing, E .  Roberts, G .  B .  Ramasarma, T .  B. Rosenthal u.  

M .  Alex, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 76, 714 [1951]. 

rakteristikum bindegewebiger Organe mit hoher mechani- 
scher Beanspruchung: Die starken in der Aorta zwischen 
den elastischen und kollagenen Fasern auftretenden Rei- 
bungskrafte werden von der viscosen, als Gleitsubstanz wir- 
kenden Hyaluronsaure aufgefangen - eine Funktion, die 
mit der bei zunehmender Arteriosklerose steigenden Ver- 
festigung der Aorta und dem damit verbundenen Elastizi- 
tatsverlust an Bedeutung verliert und sich chemisch in 
einer betrachtlichen Herabsetzung des Hyaluronsaure-Ge- 
haltes ausdruckt. 

Die Vermehrung des Chondroitinsulfates in der arterio- 
sklerotischen Aorta ist bedeutungsvoll lrn Hinblick auf die 
lonenaustauscher-Funktion der sulfatierten Mucopoly- 
saccharide. Aus potentiometrischen Titrationen von Chon- 
droitinsulfat in Gegenwart von Calcium mu13 geschlossen 
werden, da8 zwischen Chondroitinsulfat-Vermehrung und 
erhohter Calcium-Ablagerung mit zunehmender Arterio- 
sklerose ein kausaler Zusammenhang besteht. Moglicher- 
weise ist die Chondroitinsulfat-Vermehrung der primare 
Vorgang, bedingt durch ein Nachlassen der Stoffwechsel- 
kapazitat der GefaBwand. Die gleichzeitige Verminderung 
der Konzentration an Chondroitin, das als Stoffwechsel- 
vorstufe des Chondroitinsulfats fungiert, ist in diesem 
Sinne zu werten. Dab die Chondroitinsulfat-Vermehrung 
das Ergebnis einer betrachtlichen Steigerung der Synthese 
der sulfathaltigen Mucopolysaccharide ist, IaDt sich auch 
im Tierversuch bei experimenteller Arteriosklerose demon- 
strieren 141). 

Von Bedeutung ist ferner das Vorkommen von Hepari- 
tinsulfat in B l~ tge faBen6~)  und seine Abnahme bei Ar- 
teriosklerose. Die Tatsache, da13 Heparitinsulfat in gleicher 
Weise wie das Heparin als ,,clearing-factor"*) im Sinne 
einer Aktivierung der in den Lipidstoffwechsel eingreifen- 
den Lipoprotein-Lipase wirksam ist, fuhrt  zur Frage, ob 
das Heparitinsulfat in der GefaBwand nicht das verbin- 
dende Glied zwischen Bindegewebs- und Fettstoffwechsel 
darstellt. Hier ergeben sich ganz neue Aspekte fiir die 
Pathogenese der Arteriosklerose. 

c)  Rheumatismus und Kollagenkrankheiten 

Der Formenkreis rheumatischer Erkrankungen ist auBer- 
ordentlich vielgestaltig. Neben den Veranderungen an 
BlutgefaBkapillaren wird das Krankheitsbild beim ent- 
ziindlichen Rheumatismus bestimmt durch das Auftreten 
sogenannter ,,Rheumaknotchen", bei rheumatischen Ge- 
lenkerkrankungen durch morphologische Veranderungen 
des Gelenkknorpels. Chemische Untersuchungen hierzu 
stehen noch ganz in den Anfangen. lmmerhin lie13 sich zei- 
gen, daB auch beim Rheumaknotchen beide Fundamental- 
strukturen des Bindegewebes verandert sind: Die Grund- 
substanz, die als Sitz der Primarveranderungen gilt, zeigt 
eine Vermehrung sowohl des NichtkollageneiweiBes (Gly- 
koproteide) als auch der (gegen Hyaluronidase empfindli- 
chen) sauren Mucopolysaccharide144), beim Kollagen findet 
sich eine Veranderung des Fibrillen-Durchmessers und ein 
abartiges Farbemuster bei der Behandlung mit Osmium- 
t e t r ~ x y d ' ~ ~ ) .  In der Gelenkfliissigkeit rheumatisch veran- 

141) H .  Hilz,  Biochem. Z. 232, 376 [ 19601. 
*) clearing factor: Nach lnjektion von Heparin erscheint irn Blut 

eine Substanz, die die Fahigkeit besitzt, ein durch Lipoprotein- 
Komplexe (sog. Chylomikronen) getriibtes Serum klar und 
durchsichtig zu machen. Die Deutung, da8 es sich hierbei urn 
eine durch Heparin aktivierte Lipoprotein-Lipase handelt"*), 
wird neuerdings bestritten 143). 

N .  Zollner in:  Moderne Probleme der Padiatrie. Verlag S. Karger, 
Basel-NewYork 1958. 

144) F. Hartmann, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1959, 65. 
145) W. Schwarz, zit. nach'), Abschnitt I .  

142) E .  D .  Korn,  J. biol. Chemistry 215, I ,  15 (19553. 
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derter Gelenke ist die normalerweise vorhandene Hyaluron- 
saure vermehrt und vielleicht in ihrem Polymerisationsgrad 
verandert 146). 

Die gunstige therapeutische Wirkung von C o r t i s o n  
und H y d r o c o r t i s o n  bei rheumatischen Erkrankungen er- 
klart sich (zum Teil) aus deren Wirkungen auf die Muco- 
polysaccharid-Synthese. Eine Herabsetzung der Synthese 
von Hyaluransaure und Chondroitinsulfat 1 4 7 )  sowie eine 
Hemmung der in den Fibroblasten ablaufenden biosynthe- 
tischen Vorgange fuhren zu einer verzogerten Reaktion des 
Bindegewebes auf die Gewebsschadigung und mithin zu 
einer Unterdruckung des Entzundungsvorganges. Neben 
den zellularen sind extrazellulare Angriffspunkte des Cor- 
tisons (polymerisierende Enzyme) wahrscheinlich. 

Als K o  I I a g e  n k r a n  k h e i t e n  (Kallagenosen) f aa t  man 
eine Reihe von Krankheiten zusammen **), deren gemein- 
sames morphologisches Merkmal eine systemartige, als 
,,fibrinoide Degeneration" bezeichnete Schadigung des Bin- 
degewebes darstellt. Die hierzu vorliegenden chemischen 
oder histochemischen Untersuchungen reichen fo r  eine Sy- 
stematik oder pathogenetische Deutung aus biochemischer 
Sicht bei weitem nicht aus. Sie weisen aber nachdrucklich 
darauf hin, dal3 alle Storungen, ob sie zunachst Bindege- 
webszellen, Grundsubstanz oder Fasern betreffen, letztlich 
das gesamte System des Bindegewebes in Mitleidenschaft 
ziehen, das man unbeschadet seines komplizierten und he- 
terogenen chemischen Aufbaues als funktionelle Einheit 
ansehen mu6. 

d)  Tumoren des Bindegewebes 
Jedes Bindegewebe besitzt ein charakteristisches Muco- 

polysaccharid-Spektrum, zu dem mindestens zwei - mei- 
stens jedoch mehr - der bekannten sauren Mucopoly- 
saccharide gehoren. Es wird allgemein angenommen, da8  
jeder Mucopolysaccharid-Typ nur von ganz bestimmten, 
Ira) J. P .  Johnston, Biochem. J. 59, 626 [1955]. 
l P 7 )  S. Schiller u. A. Dorfman, Endocrinology 60,  376 [19571. 
**) Lupus erythemadotus disseminatus, generallsiertes Skleroderma, 

Dermatomyositis, Serumkrankhelt, Periarteriitis nodosa u. a. 
(s. hierzu 9). 

fiir dessen Synthese eingerichteten Bindegewebszellen pro- 
duziert wird. Eine wichtige Stutze fur  diese Annahme ist 
darin zu sehen, dal3 aus Bindegewebstumoren nur ein ein- 
ziges Mucopolysaccharid isoliert werden kann. In einem 
von K. Meyer analysierten Chondrosarkom wurden grol3e 
Mengen Chondroitinsulfat C isoliert. Diese Beobachtung 
bildete die Grundlage fur den Versuch, Patienten, die an 
Chondrosarkom leiden, rnit grorjen Dosen 35S rnarkierten 
Sulfats ZLI behandeIn1*8). Naturlich lassen die ersten Er- 
folge endgultige SchluRfolgerungen uber diese Form der 
Strahlentherapie noch nicht zu, doch t r i t t  auch beim Ver- 
suchstier nach grol3en Dosen 35S-Sulfat eine deutliche Re- 
tardierung des Knorpelwachstums ein Auch die hohere 
Sulfat-Aufnahme von chondrosarkomatosem Gewebe konn- 
te bewiesen werdenI5O). 

e) Genetische Defekte 
Es ist zu erwarten, dal3 genetische Defekte im Bereich 

des Bindegewebes sich durch Fehler in der Biosynthese der 
Mucopolysaccharide ausweisen mussen. Das einzige bisher 
bekannte Beispiel fur  eine solche angeborene und ererbte 
MiBbildung ist das Hurlersche Syndrom (Gargoylismus, 
Dysostosis multiplex). Bei diesem Yrankheitsbild werden 
in fast allen Organen intrazellular Mucopolysaccharid-sul- 
fate gespeichert, die sich in den bisher untersuchten FaI- 
len151,152) als Chondroitinsulfat B und Heparitinsulfat er- 
wiesen, und die auch in grorjen Mengen im Urin ausge- 
schieden werden. Bemerkenswerterweise findet man das 
Chondroitinsulfat B auch in Organen, in denen es norma- 
lerweise nicht vorhanden ist (Gehirn). 
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R. G. Gottschalk, L.  K .  Alpe i f  11. P .  0. Miller, Proc. Amer. 
Cancer Res. 23, 1 [1959]. 

119) R. G. Gotfschalk u. H .  N .  Beers, A. M. A. Arch, Pathol. 65, 298 
rig581 L ~ ~ ~ ~ , _  

R. G .  Goftschalk u .  H. G.  Allen, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 80, 
334 [19521. 

151) A. Dorfrnan u. A. E. Lorincz, Proc. nat. Acad. Sci. USA 43, 443 
I1957). 

Is=)  K. Meyer, M. Grumbach, A. Linker u. Ph. Hoffman, Proc. SOC. 
exp. Biol. Med. 91, 275 [1958]. 

Amoebizide 
Von Dr. J .  D R V E  Y * )  

Forschungslaboratorien der C I B A Aktiengesellschaft, Basel, Pharmazeutische Abteilung 

Nach einern Ruckblick auf die geschichtliche Entwicklung von Diagnostik und Therapie d e r  Arnoeben- 
ruh r  (Amoebiasis) werden folgende zur Bekarnpfung dieser Krankheit  verwendete Substanzen be- 
sprochqn: A. Naturprodukte:  Pflanzeninhaltsstoffe aus lpecacuonho (Ernetin), Holorrheno (Conessin), 
Simoruba glauca, Bruceo u. a. ; Antibiotica. B. Synthetica: Ernetin-Analoge und verschiedene Diarnine, 
Chinoline, Acridine, Arsen-Verbindungen, Haloacetamide und ande re  Strukturen;  Phenanthroline. 
Die zuletzt  genannten Stoffe aus  d e r  Phenanthrolin-Gruppe werden ausfuhrlicher dargestell t  und 

die Struktur-Aktivitats-Beziehungen bei diesern neuen Typ von Amoebiziden er lauter t .  

Die Amoebenruhr (Amoebiasis) ist eine Infektionskrank- 
heit, die durch die RuhramoebeEnfamoeba histolytica hervor- 
gerufen wird. Diese ist ein besonders in tropischen Gebieten 
haufiger Dickdarmparasit des Menschen, der auch ohne 
aufiere Krankheitszeichen im Lumen des Darmes leben 
kann. Unter bestimmten Bedingungen, z. B. nach Scha- 
digungen des D a m e s ,  kann es zum Ausbruch der Ruhr- 
krankheit kommen. Die pathogene Form der Entamoeba 
histolytica dringt in die Darmwand ein und lost die Darm- 
zellen unter Bildung von Geschwiiren auf. Diese intestinale 

*) Nach einem Vortrag gehalten beim Symposium on Amoebiasir 
in Lucknow (Indien), November 1959. Dr. 0. Schierzsei fur dif 
redaktionelle Umarbeitung des englischen Manuskrlptes bestenr 
gedankt. 

Arnoebiasis ist durch verschieden starken Befall der Darm- 
schleimhaut charakteiisiert ; er reicht von tiefen definierten 
Einzelgeschwuren bis zur flachigen Zerstorung der Mucosa 
rnit schweren Anfallen von Dysenterie als Folgeerschei- 
nung. Vom Darm aus konnen die Erreger in verschiedene 
Organe des Korpers gelangen, besonders die Leber wird be- 
fallen (Leberabszesse, Amoeben-Hepatitis). 

Die V e r b r e i t u n g  der Amoebiasis ist sehr gro0. Sie ist in 
gemal3igten Zonen nicht selten, in tropischen Gebieten da- 
gegen endemisch mit sehr hohen Befallsraten der Bevol- 
kerung; sie gehort daher rnit der Malaria und der Schisto- 
somiasis (Bilharziose) zu den haufigsten Tropenkrankhei- 
ten. Die Erreger werden durch Trinkwasser, Nahrung und 
infizierte Gegenstande ubertragen. 
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