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222. Ernst Klenk: uber die Ganglioside des Gehirns bei der infantilen 
amaurotischen Idiotie vom Typ Tay-Sachs. 
jAus d. Physiol.-cheni. Insti tut  d.  Unirersitht Koln.-t 

(Eingegai1,”en am 13. November 1942.) 

Die Tay-Sachssclie Idiotie ist eine Gehirnerkrankung, die nur in den 
ersten Lebensjahren auftritt. Das niorphologische Krankheitsbild ist gekenn- 
zeichnet durch eine Aufblahung und Anschwellung der Ganglienzellen des 
Gro& und Kleinhirns. In den Zellen finden sich Ablagerungen, die ihrem 
farberisclien Verhalten nach aus Lipoiden bestehen. Dieselben lipoiden 
Ablagerungen zeigen sich in den Gliazellen. 

Morphologisch sehr ahnliche Veranderungen ini Zentralnervensystein 
beobachtet man auch bei der Nieniann-Picksclien Krankheit, bei welcher 
aber nicht nur das Nervensystem, sondern auch viele andere Organe, vor 
allem Milz und Leber, erkrankt sind. 

In  dem Schrifttuni iiber diese beiden Krankheiten ninimt die Frage, 
ob die Tay-Sachssche Idiotie als eine auf das Zentralnervensystem be- 
schrankte Form der Niemann-Pickschen Krankheit oder aber als eine, 
von der letzteren ihrem Wesen und ihrer Entstehung nach verschiedene 
Krankheit aufzufassen ist, einen breiten Raum ein. Der Losung dieser 
Streitfrage kommt nach L e t t  erer l )  eine grundsatzliche Bedeutung zu, da 
es letzten Endes um die Frage geht, ob zwei wesensverschiedene Krankheiten 
an demselben Substrat (Gehirn) mit einem auflerordentlich ahnlichen, wenn 
nicht vollig gleichen Bild verlaufen konnen, oder ob aus der morphologischen 
Gleichheit auch auf eine Wesensgleichheit geschlossen werden darf. 

Durch die von mir durchgefiihrte Isolierung der Speichersubstanzen 
war es moglich, die Frage in, wie mir scheint, durchaus eindeutiger Weise 
dahin zu entscheiden, da13 hier zwei verschiedene Krankheiten vorliegen. 
Die Niemann-  P ic  ksche Krankheit fiihrt zu einer Sphingomyelinverfettung 
der befallenen Organe. Sowohl aus Leber und Milz als auch aus dem Gehirn 
konnten abnorm grooe Mengen dieses Phosphatids erhalten werden2). Bei 
der Tay-Sachsschen Idiotie fand sich demgegeniiber im Gehirn eine starke 
Anreicherung von einer, noch unbekannten, neuen Gruppe von zuckerhaltigen 
Lipoiden (Gangliosiden) und nicht, wie erwartet, eine solche des Sphingo- 
myelins3). Infolge der auftretenden methodischen Schwierigkeiten lie13 der 
Reinheitsgrad &r erhaltenen Substanz noch iiianches zu wiinschen iibrig, 
so da13 eine genauere Charakterisierung derselben in Anbetracht der Seltenheit 
des Krankheitsbildes und der damit zusammenhangenden Schwierigkeiten 
der Materialbeschaffung bisher noch nicht moglich war. Dagegen gelang 
vor kurzem4) die Isolierung eines Lipoids dieser Art aus Normalgehirn, in 
welcheni es ebenfalls, allerdings in sehr vie1 kleineren Mengen, vorkommt. 
Nachdem mir von der Prosektur der Deutschen Forschungsanstalt fur 
Psychiatrie (Kaiser-Wilhelm-Institut) in Miinchen durch die Freundlichkeit 
von Hrn. Prof. Schleu13ing das Gehirn eines weiteren Tay-Sachs-Falles 
iiberlassen worden ist, konnte nun in entsprechender Weise auch das Ta  y-  

1) Verhandl. d. Ges. fur Verdauungs- urid Stoffwecliselkrankheiten, XIV. Tagutig 

2, E. K l e n k .  Ztschr. physiol. Cheni. 229. 1.51 !19341: 235, 24 [19351; 262, 128 

3, E. K l e n k ,  Ztschr. physiol. Cheni. 262, 128 [1939]; 207, 12s [1940]. 
I?. K l e i i k .  Ztschr. physiol. Chein. 278, 76 11942j. 

in Stuttgart  (1938), S. 41. 

[1039]. 
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Fett urid Glycerin- i Gereinigtes I 
Cholesteriri j phospliatide Sphingomyelin , Cerebroside I 

S a c  h s - Lipoid isoliert und der Vergleich rnit den Gangliosiden des Normal- 
gehirns durchgefiihrt werden. Wie die Untersucliung ergab, bestehen die 
gespeicherten Ganglioside vorwiegend ails Stearyl-gangliosid. Dieses letztere 
herrscht aucli im Norinalgehirn vor. 

Gangliosid-Fraktion 
(Substanz X) 

D e r I, i p o idge h a 1 t de s ’I‘a y -6 a c h s - Ge h ir n s. 
(Esperimentell bearbeitet von Frl. E. Schuinann.)  

Das Gehirn staninite von eineiii 2 Jalire 10 Monate alten, der jiidischen 
Kasse angehorenden Knaben. Das in Aceton eingelegte Organ wurde in 
der iiblichen Weise3) mit folgendem Ergebnis aufgearbeitet : 

Metige der Lipoitlfraktionen in g. 

143. i  I 14.4 0.7 l 1 3 : o  0,9 17.3 

F e t t  u n d  Cholester in .  a :  0.17 (0.19)Y0 P ;  0.34 (0.42)y0 N ;  1.36 
( I .  19) yo Glycerin. 

Glycer in-phospl ia t ide .  b,: 2.78 (2.83) :/, 1’; 1.67 (1.60) Yo N ;  6.71 
(6.82) yo Glycerin.  

b,: 2.79 (2.82) o/o P ;  2.68 (2.61) o/i> h’; 6.76 (6.67) o/, Glycerin; 9.2 (9.1) Yo 
Zucker (ber. als Galaktose). 

P ro tagon .  cl: 1.93 (1.83)y0 P ;  2.86 (2.82)y0 IT; 3.90 (4.04)y0 Glycerin; 
9.0 (9.0/8.1) yo Zucker (ber. als Galaktose). 

c2: 1.57 (1.52)y0 P ;  2.82 (2.7G)y0 N ;  2.90 (3.21)70 Glycerin; 22.4 
(22.6/22.8) Yo Zucker (ber. als Galaktose); 11.5 (11.2) yo Neuraminsaure 
(nach E. Klenk  u. H. L a n g e r b e i n ~ ~ ) ) .  

S p  hingoinyel in .  Die Isolierung eines auch nur einigerniafien reinen 
Sphingoniyelinpraparates ist nicht gelungen. Die vereinigten Sphingomyelin- 
Fraktionen aus c, und c2 (0.35 g) zeigten folgende Zusammensetzung: 2.84 
(2.86)y0 1’; 3.07 (3.11)y0 N ;  7.10 (7.19)y0 Glycerin; 6.1 (7.2)y0 Zucker (ber. 
als Galaktose). Demnach inufite iiii wesentlichen ein Gemisch von Cere- 
brosiden und atherunloslichen Glycerin-phosphatiden vorgelegen haben. 

Cerebroside.  cl: 0.12 g (0.410/, P ;  1.73 (1.77)y0 N ;  18.8 (19.3)y0 
Zucker (ber. als Galaktose)]: 

Gangliosid-Fraktion (Substanz X). 11.5 g [0.96y0 P ;  2.43 (2.48) yo N ;  
2.63 (2.59) yo Glycerin; 25.2 (24.0) 04 Zucker (ber. als Galaktose); 10.5 (10.9) yo 
Neuraminsaure]. 

Lipoidgelialt des T:ly-Saclis-(;ehirns in % cles Trockengewichts. 

5 ,  Ztschr. plJysiol. Cheiti. 250, 185 [1941!. 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jnhrg. LXXV. 101 
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Dar s t e l lung  der  Gangl ioside.  
Die Ganglioside waren vorwiegend, wenn nicht ausschlieUlicli in der 

Protagon-Fraktion c, vorhanden. Ihre Menge errechnet sich auf Grund 
des Neuraxninsauregehalts dieser Fraktion zu 8.4 g. In der Gangliosid- 
Fraktion betrug die Menge der Ganglioside noch 5.3 g. Die ersten Schritte 
der Reinigung fiihrten deninach z u  eineni betrachtlichen Gangliosidverlust. 

Die weiteren Schritte der Reinigung erfolgten in enger Anlehnung an 
die bereits gegebene Vorschrift 4, xnit der einzigen Abweichung, daB die 
Entfernung der Cerebroside durcli Extraktions) mit 95-proz. Aceton ini 
Soxh le t  -Apparat vor der Reinigung iiber die Bleisalze vorgenomnien und 
die Adsorption an A1,0, in Pyridinlosung ztir Entfernung der Phosphatide 
noch einrnal wiederholt wurde. 

Menge der durch 48-stdg. Extraktion erhaltenen Cerebroside : 1.04 g. 
Die Substanzen gaben noch eine positive Neuraminsaurereaktion niit den1 
Bialschen Reagens (Neuraminsauregehalt 3 4  yo). 

Nach Abtrennung eines in Eisessig schwer loslichen Stoffs wurden 
schlieBlich 4.12 g Gangliosid (atis Alkohol umkrystallisiert), d. h. ungefahr 
die Halfte der im Gehirn vorhandenen Gesanitrnenge, erhalten. Die Substanz 
enthielt noch eine Spur Phosphor (0.08 %). Zur Analyse wurde sie im Hochvak. 
bei SOo getrocknet (5.222 xng Sbst. : 0.315 nig oder 6.03 yo Gewichtsverlust). 

4.907 nig Sbst. :  10.485 lug CO,. 3.870 nig H?O und 0.064 nig Ruckstand. -- 8.82. 
9.72 mg Sbst.: 1.75, 1.95 ccin ?L/,,,-HCl. 1.69, 1.65 nig Sbst.: 4.65. 4.48 ccni n/,,,-KJO,. 
entsprechend 0.665, 0.637 mg Zucker (ber. als Galaktose). 

Gcf. C 59.0, H 8.9, N 2.78, 2.81, Zucker 39.3, 38.6 (ber. als Galaktost). 

Eine vollig phosphor- und aschefreie Substanz wurde durch nochmalige 
Reinigung iiber das Bleisalz und durch eine dritte Adsorption an A1,0, er- 
halten (1.92 g). , 

4.675,4.676 IngSbst.: 10,025, 10.035 mg CO,, 3.720, 3.690 nig H,O. ---- 11.17 nig Sbst. : 
2.17 ccni n/,,,-HCl. - 0.870 mg Sbst. :  2.42 ccm n/,,,-KJO,, entsprechend 0.349 m g  
Zucker (ber. als Galaktose). 

C,,H,,,O,,N, (1331)'). Ber. C 57.71, H 8.93, S 2.10, Zucker 40.6. 
C 7 0 H l , 8 0 2 6 ~ ~  (1413)8). Ber. ,, 59.45, ,, 9.13, ,, 1.98, ,, 38.2. 

Gef. ,, 58.5, 58.5, ,, 8.9, 8.8. ,, 2.74, ,, 40.1. 

Die rein weil3e, aus Alkohol -in kleinen Spharolithen krystallisierende 
Substanz gleicht in ihren Eigenschaften sehr weitgehend dem aus Normal- 
gehirn gewonnenen Produkt. Aus einer stark konzentrierten benzolisch- 
methylalkohol. Losung krystallisierte sie gelegentlich in einheitlichen, diinnen 
Blattchen bzw. breiten Nadeln. Jedoch war es noch nicht moglich die Be- 
dingungen fur die Krystallisation genau festzulegen. Zersetzungspur?kt 
200-210° unter Verkohlung. In  einer etwa 5-proz. Pyridinlosung ist die 
Substanz optisch inaktiv (Gangliosid ails Normalgehirn [ a ] ~  : -2.7q0). Die 
Neuraniinsaurereaktion rnit den1 B ial  schen Reagens ist stark posit iv. 

0.126 iiig Sbst.: I.: .= 0.438. Gef. 18.7 % Nenraminsaure (Theorie 22.0-~ 23.4%). 

Das Zusammenbackeii des Extraktionsgutes wurde durch fortgesetztes niechan- 
sclies Riihren verhindert, wohei als Riihrer ein langer, an dem unteren Ende schwach 
abgebogener Glasstab diente, den nian durch den Kiihler hindurch in die Extraktions- 
hiilse hineinfiihrte. 

') Stearyl-gangliosid. 
*) Nervonyl-gangliosid. 



Nr. 12/19421 Uber die Ganqlioside des Gehirns. 1635 

Wahrend die C-Werte des Gangliosids aus Normalgehirn fur die noch 
eiiiigermaflen hypotlietische Formel C,,H,,,O,,N, des Stearyl-gangliosids 
etwas zu  niedrig waren, sind sie ini vorliegenden Fall etwas zu lioch. Das 
letztere ist vielleicht auf eine Beimengung von Gangliosiden init hoheren 
Fettsauren zuruckzufiihren, deren Vorkommen in der Rindermilze) sicher- 
gestellt ist. I n  dem etwas zu liohen N-Wert gleicht die 'Substanz wieder 
dem aus Normalgehirn gewonnenen Produkt. Nur die Ganglioside der Rinder- 
milz zeigten bis jetzt den der Theorie entsprechenden Stickstoffgehalt. 

Die  S p a l t p r o d u k t e .  
0.80 g des noch niclit vollig aschefreien Gangliosids (0.08 "/b P) wurdeii 

nach E. Klenk  u. F. Rennkampe)  durcli l/,-stdg. Erliitzen mit 10-proz. 
Salzsaure im siedenden Wasserbad gespalten, wobei ein durcli die Zer- 
setzungsprodukte der Neuraminsaure tiefschwarzer Niederschlag sich bildete. 

F e t t s a u r e m e t h y l e s t e r :  0.17 g oder 21% (fiir Stearyl-gangliosid ber. 
22%). Schmp. 35-36O. JZ. 4.1. Die Verseifung von 0.12 g Ester fiihrte 
LU 0.10 g freier Saure. Schmp. 65-66O. Aquiv.-Gew. 293. Durch Uni- 
krystallisieren a m  Aceton wurde annaliernd reine S t e a r i n s a u r e  erhalten. 
Schmp. 66-66.5O. Mit Stearinsaure keine Schmelzpunktserniedrigung. 

39.25 nig Sbst . :  1.37 ccnl ~i~lo-alkoliol. NaOH. 
CI8H,,O,. Ber. .$quiv.-Gew. 284.3. Gef. Aquir.-Gew. 286. 

Das lioliere Aquivalentgewicht der niclit unikrystallisierten Saure weist 
auf die Anwesenheit von lioliermolekularen Sauren liin. Infolge der kleinen 
Mengen muDte auf eine Identifizierung derselben verzichtet werden. Da 
diese beini Unikrystallisieren in der Mutterlauge bleiben, handelt es sich 
vielleicht uni ungesattigte Fettsauren von der Art der Nervonsaure  C,,H,,O,. 

Sp h ingo s in  s u  1 f a t  : 0.09 g (Roliprodukt). 
5.32, 5.56 nig Sbst . :  1.38, 1.4.5 ccni n/lOO-HCl, 

(C,,H,,O,N),.H,SO,. Her. N 4.02. ( k f .  N 3.62, 3.65. 

Z u c ker  : Das walk. Filtrat wurde nach der Entfernung der Salzsaure, 

1) Giirrwert: 1111 Lohtisteii ischen Apparat mit  Hefe nach 31/, Stdn.  bei 40' 

2) I l r e l i w e r t :  a :  -: 3.61O (in1 2-din-Rolir bei 20°), iiach Abzug des durcli Glucose 
lxd i r i~ t en  \Verb -+ 2.820. Ilaher Gehalt der Liisung ; in iinvergiirbarem Zucker : 1.7 % 
(ber.  als G a l a k t o s e ) .  

I. ccni: 4.4 ccni KAIxiO, nach Hertrarict  (1 CCIII KJfnO, 
wtspracli  9.73 nig Cu). Kestbetra!: nacli Abzug des durch Glucose bedingten Werts:  
2.<1 ccm KMiiO,. 1)aIicr (khn l t  der I,(isung ;in unvcrgiirbareiti Zucker 1.5 y;, (her. nls 
( ; R1 :I k t 0 se).  

In d e n  nocli verbliebenen l'eil der Losung (7 ccm) wurde der unvergarbare 
%ticker als Galaktose in Forni des Metliylphenylhydrazons identifiziert. Zu 
diesem Zweck verdunnte nian die ini Vak. stark konzentrierte Losung mit 
tleiii gleichen Vol. Alkoliol und versetzte mit 0.25 g Methylplienylhydrazin. 
Xach einigen Minuten begann sicli das Galaktose-methylp l ienyl -  
l iydr  azon  in glanzenden, breiten Nadeln abzuscheiden. 0.06 g. Schmp. 190O 
unter Zers. (Schmp. des reinen Galaktose-methylphenylhydrazons 191O 
unter Zers.). 

cler Vorsclirift entsprechend, auf ein Vol. von 10 ccm gebracht. 

gef. 0.75 yo (>lucose. 

3)  R e d u k t i o n s w c r t :  

-~ ~ 

g, 1:. K l e n k  11 .  I:. K v n i i k a n i p ,  Ztschr. physiol. Cliein. 2773, 253 [1942] 
104* 
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Die Berechnung des Galaktosegehalts der Losung erfolgte unter der 
Voraussetzung, 'dafl der mit Backerhefe vergarbare Zucker mit Glucose 
identisch ist. Die annahernde Ubereinstimmung der so unter 2) und 3)  er- 
haltenen Werte spricht fur die Richtigkeit der gemachten Voraussetzung. 
Fur den Fall, dafl es sich uin die linksdrehende Fructose oder uni die nur 
schwach rechtsdrehende Maniiose gehandelt hatte, miiflte sich dies durch 
stark abweichende Werte beinerkbar geniacht haben. Im Vergleich xu den1 
aus Nornialgehirn gewonnenen Gangliosid (Galaktose : Glucose = 6 : 1) zeichnet 
sich das vorliegende Produkt durch einen wesentlich hijheren Glucosegehalt 
aus (Galaktose : Gl~icosg: = 2 : 1). 

Die ITntcrsuchung wurde (lurch 3Iittel des K ei cli s fo  r s chi in  g s r  n t s ut1terstiiti.t. 

223. Wolfgang Heubner und Fr i t z  Jung:  uber eine Katalyse 
durch Methamoglobin (Hamiglobin). 

' .%us (1. I'harniakolog. Insti tut  d .  ['Liversitiit I3erlin.i 
(Ringeg:;uigcn n n i  9. Soveinher 1942.), 

I 
Bei Versuchen zur Aufklarung des ~~irkungsiiieclianisnius der Chlorat- 

vergiftung beobachteten' wir die interessante Erscheinung, dafl das als 
E r g e b n i s  dieser Vergiftung auftretende (bisher Methainoglobin genannte) 
Hamiglobin') zugleich als beschleunigender, selbst a u s l o s e n d e r  F a  k t  or bei 
der Vergiftung wirkt. 

Zuerst hatte 1914 A. h-ickel  ini Gottinger Plinrniakologischen Insti tut  ?) ermittelt. 
dalj in Blut-Cliloratrnischungen die Umwandlung des Blutfarbstoffs niit steigender 
13lutkonzentration anwachst, itnd R. Mayer3) ha t  auf Grund niessender Verfolgung 
dieser Beobachtnng eine Katalyse durcli nlutfarbstoff angeI:onimen. Heiite lie@ aus- 
reichender A4nlaW dazu vor, diese Tcrscheinung auf den in jedeni Rliit beini Stehenlassen 
auftretenden Gehalt an IIiiniiglohin zuriickzufiihren. Fbcrdies ist  es als hochbt wahr- 
scheinlich anznsehen, dalj auch schon in1 stronienilen Blut, niindestens niar,cher Tier- 
arten und niancher Individuen, me Wbarc JIengen Hiiniiglobin vorharden sir.d ; da1i  
Spuren davon nienials felilen, ist geradezu ein theoreti:ches I'ostulat. 

Neben den1 Entstehen von groljeren JIcngen Hiinriglobin ist fiir die Chloratvergiftung 
cliarakteristiscli das Auftreten weiterer .4bwandlungsprodukte des Hlutfarbstoffs ; auch 
bei ihrer Entstehung handelt es sich urn eine O x y d a t i o n ,  wie bei der T7inwandlung des 
Eisens ails der 2-wertigen in die 3-wertige Stnfe (Hamiglobin ails Hihoglobin) : Oxydation 
a m  Porphyrinring fiihrt zur Bildung g r i ine r  Farbstoffe, Oxydation a m  EiweiOrest (Globin) 
zur Bildung yon Hsimo- und Verdochroniogenen sowie zu Koagulationsvorg8r:gr.n ; auch 
Spaltprodukte wie Hiiinin sind bei Chloratvergiftung festgestellt worden. 

Am leichtesten meflbar  ist van diesen Veranderungen die zuerst ein- 
tretende, namlich die Bildung des Hamiglobins. Verfolgt man mit solchen 
Messungen die Bildung von Hamiglobin auflerhalb des Tierkoipers in 
Mischungen von Losungen gewaschener Blutkorperchen mit Chlorat, so be- 
obachtet man eine gewisse Zeit keine Veranderung ; mit deutlicher Latenz 

[1042]; H e u b n e r .  Klin. b'schr. 1942, 520. 

Chlorate. 

~~ ~. 

I )  K i e s c .  Klin. Wschr. 1942, 5 6 5 ;  K i e s c  11. K a r s k e ,  13ioclieni. Xtschr. 312, 121 

?) x i  ckcl  , Inaug. Dissertat. Gottingen 1921, Studicn iiher die Illutwirknng tler 

9 Arch. espcr. I'athol. I'harinakol. 9S, 3.51 [1022]. ~ 




