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~Jber das Sehieksal yon Lipoiden~), die in reiner Substanz oder in 
Misehungen in den tierisehen Organismus gebraeht und dem EinfluB 
des umgebenden Gewebes iiberlassen wurden, sind experimentelle Unter-  
suehungen yon Kawamura, Wail und Zinserli W ausgefiihrt worden. 
Dureh diese Versuehe sollte festgestellt werden, welehe Veri~nderungen 
Neutralfett ,  Cholesterin und Cholesterinester bei parenteraler Zufuhr im 
Organismus erleiden. Dabei  warden dureh Einspritzung die genannten 
Fet ts tof ie- in  das Unterhautgewebe, zum Tell aueh in die Bauehh6hle 
gebraeht und naeh versehiedenen Zeitabst~nden mit  Hilfe histoehemiseher 
Methoden und im polarisierten Lieht untersueht. Diese Versuehsanord- 
nungen waren kompliziert dadureh, daB die zu untersuehende Substanz 
sofort in ein gef~greiehes Gewebe gebraeht wurde, in dem zum Teil aueh 
wieder andere Lipoide enthalten waren (subeutanes Fettgewebe). Man 
kann also bei den Resultaten dieser Untersuehungen s) sehlieBlieh nieht  
mehr trennen, was Ms reines Umwandlungsprodukt der eingespritzten 
Lipoide anzuspreehen ist und was der Organismus des Versuehstieres 
an Lipoidsubstanzen geliefert hat. Um diesen Obelstand m6gliehst za  
vermeiden, habe ieh die Naehpriifung eines Teiles der Versuehe, die y e a  
den oben genannten Autoren gemaeht  wurden, am Auge dos Kaninchens 
vorgenommen. Meine Untersuehungen beseh~ftigen sieh in der Haup t -  

1) Ausgeftihrt mit Unterstiitzung der Rocke]eller-Sti[tung ftir Deutschland, 
der ich ~uch sn dieser Stelle meinen Dunk ausspreche. 

2) Unter ,~ verstehen wir hier naeh Bang s/~mtliche lVette und 
fett/~hnlichen Stoffe einschlieglieh der Triglyeeride. 

s) Nach Wails Befunden sell sich z. B. unter die Haut gespritztes Neutral 
fett in Cholesterinester verwandeln. 
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sache mit den Ver~nderungen des dem Organismus parenteral zugefiihr- 
ten Cholesterins. Ich spritzte die Lipoidsubstanzen bei dem einen Teil 
meiner Versuche in die ttornha.ut, ein yon I-Iause aus lipoid- und gefhB- 
freies Gewebe. Etwaige Ge~l~neubildung, die iibrigens bei diesen Ver- 
suchen niemals auftrat, w~re am lebenden Tiere sofort mit dem Hornhaut- 
mikroskop erkennbar gewesen. Bei einem anderen Teil meiner Versuche 
wurden die Lipoide in die Vorderkammer gebraeht. Hier war zwar der 
EinfluB des Blutgef~Bsystems der Urea  nicht auszusehlieBen; aber eine 
Beimengung anderer Fettstoffe aus den Geweben zu den eingespritzten 
konnte nieht eintreten. 

Kawamura ffihrte eine in physiologischer Kochsalz]Ssung aufge- 
schwemmte Mischung yon Cho]esterinoleat und Cholesterinpalmitat in 
die BauchhShle des Meersehweinchens und konnte sehon nach 18 Stun- 
den doppelbreehende TrSpfchen innerha]b grol~er Lymphocyten naeh- 
weisen. Ein Kontrollversuch, bei dem die gleiche Cholesterinester- 
mischung in das subcutane Gewebe injiziert wurde, hatte ein negatives 
Resultat beziiglieh der Bildung intraeellulgrer anisotroper TrSpfehen. 
Kawamura schtiel~t hieruus, daft bei solchen Versuehen doppelbrechende 
Tropfen innerhalb der Zelle nut  dann zu linden w~ren, wenn das einge- 
spritzte Lipoid sich vor der Aufsaugung durch die betreffenden Zellen im 
KSrper in einem Medium befand, indem aus physikalisehen GrfindenTrSpf- 
chen entstehen, and aus dem die Zellen das Lipoid unraitttelbar in Tropfen- 
form in sich aufnehmen kSnnen. Synthetisch dargestellte Cholesterinester 
bilden ja Kristalle und kSnnen erst in bestimmten Medien I z. B. Wasser- 
Glycerin oder Glycerin-Gelatine, in anisotrope TrSpfchen iibergefiihrt 
werden. Kawa~n~tra bezeichnet seine Versuche a]s wertlos fiir die Er- 
klgrung der pathologischen anisotropen Verfettung, bei weleher hgufig 
anisotrope TrSpfchen innerhalb yon Zellen zu beobachten sind. Er ist 
vielmehr der Ansicht, daft diese TrSpfehen nicht dutch einfache Phage- 
cytose in die Zel]en gelangen wie bei seinen Versuchen in der BauehhShle 
des Meerschweinchens, sondern innerha]b der Zellen aufgebaut werden. 
Auch mir gelung es nicht, dureh Einspritzung einer mit Hilfe yon Gummi 
arabicum hergestellten Aufschwemmung yon Cholesterinestern 1) in phy- 
siologischer KochsalzlSsung (Cholesterinoleat, -palmitat und -stearat zu 
gleichen Teilen) in der Vorderkammer des Kaninchen~uges anisotrope 
TrSpfehen zu erzeugen (Versuch la). Ebensowenig gelang dieses, wenn 
ich eine 5 proz. LSsung der Cholesterinestermischung in 0livenS1 in die 
Vorderkammer einftihrte (Versuch lb). Dagegen gelang es Zinserling, 
anisotrope TrSpfchen innerhalb yon Zellen dureh parenterale Zufuhr 
von ungebundenem Cholesterin hervorzurufen. Er  spritzte eine 4proz. 

l) Die Cholesterinester stellte Herr Professor Kutscher im physiologischen 
institut der Universit~it Marburg aus reinen Substanzen her, wofiir ieh ihm zu 
besonderem D~nke verpflichtet bin. 
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L6sung yon Cholesterin in SonnenblumenS1 in das Unterhautgewebe ein. 
Naeh 5, 10, 20, 30 und 113 Tagen wurden mikroskopische Untersuehun- 
gen vorgenommen, dureh welche festgestellt wurde, daG das eingefiihrte 
0 l  Mlmah]ieh aufgesaugt wurde, wahrend die aus der LSsung ausgefallenen 
Cholesterinkristalle in dem sieh bfldenden Granulationsgewebe liegen 
blieben und zum Tell yon Riesenzellen aufgenommen wurden. In diesen 
]%iesenzellen sowie ~uch in Polyblasten, die nicht immer Beziehungen 
zu den Cholesterinkristallen erkennen lieGen, land Zinserling neben 
isotropen Fett tr6pfehen aueh kleinste trSpfehenfSrmige Zelleinsehlfisse 
mit deutlieh doppelbrechenden Eigensehaften (typische Kreuzfiguren 
im polarisierten Lieht). 

Ich habe mit geringffigigen Abweichungen die Versuche Zinserlings 
am Auge wiederholt und die diesbezi~gliche Versuchsanordnung in Ta- 
belle 1 zusammengestellt. 

TabelIe 1. 

~uchs- Lipoid tIerkunft d. Cholesterins Wohin in]iziert Tersuchs- 
Nr. dauer 

5% Chol. in ]~ibS1 Kahlbaum 
5% Chol. in Oliven51 I desgl. 
5~o Chol. in RfibOl Aus CT~llensteinen 

selbst hergestellt 
5% Chol. in .Salat51" i desgl. 
5% Cho]. in R~b~l 
5% Chol. in ~Salatsl~r ~ 

u 
desgL 

COrlleg 

26 Tage 
26 Tage 
69 Tage 

'104 Tage 
1~  Tage 

Tage 

Als fibereinstimmendes Ergebnis a]ler dieser Versuche ist neben 
anderen Ver~nderungen am Auge das Auftreten anisotroper TrSpfehen 
innerhalb Yon Ze]len zu verzeichnen. Daneben traten Zellen mit iso- 
tropen Tr6pfchen auf; aueh f~nden sich reiehlieh unvergnderte Chole- 
sterinkristal]e. Dieser Befund war zu erheben sowoh] bei Injektion der 
CholesterinSll6sung in die Vorderkammer als aueh in die Corneal). 
Hierdureh sind also im wesentliehen die Versuehsergebnisse Zinserlings 
best~tigt. 

Da es sieh bei der Bildung anisotroper TrSpfehen innerhalb yon Zellen 
naeh der heute geltenden, allerdings noeh nicht exakt bewiesenen An- 
sicht um d~s Auftreten yon Cholesterinestern handelt, so erhob sieh dig 
Frage, woher die Ze]len die zur Veresterung notwendigen Fetts~uren 
beziehen. Es liegt nahe, anzunehmen, dab die Fetts~uren aus dem 
gleichzeitig eingespritzten O]e stammen. Man k6nnte sog~r ~uf den Ge- 

l) Die Untersuchung an~ Doppelbrechung im polarisierten Lichte wurde bei 
allen Versuchen an Schnittpr~paraten, die in Gelatine eingebettet und mit H~ma- 
toxylin gef~rbt waren, nach der Vorschrif~ Ascho[[s f~ir formMinfixierte Gefrier 
schnitte vorgenommen. 
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danken kommen, dab der Vorgang der Veresterung, falls ein soleher vor- 
lag, sieh Ms se!bstgndiger ehemiseher Vorgang wghrend der langen Ver- 
suehsdauer in der CholesterinSll6sung vollzog. Um dieses aufznklgren, 
habe ich eine 10 proz. L6sung yon Cholesterin in Rtib61 in einem keim- 
freien Reagensglase 66 Tage lang bei 37 ~ C aufbewahrt. Die Cholesterin- 
kristalle waren wghrend dieser Zeit in Menge aus der L6sung ausgefallen, 
es wurden abet keine doppelbreehenden TrSpfehen gefunden, Das 
Fehlen doppelbreehender Tropfen sprieht allerdings noeh nieht gegen 
etwaige Esterbildung, da ja, wie sehon angedeutet, die Substanz, in 
der man die Lipoide nntersueht,  fiir die TrSpfehenbildung yon Wiehtig- 
keit ist; hier wurde die Cholesterin61misehung in reinem Zustande nnter- 
sueht. Es erwies sieh also als notwendig zu versuehen, der L6sung dieser 
Frage auf anderem Wege n~herzukommen. 

Der Einflug des gleiehzeitig eingespritzten Oles lieB sieh dadurch aus- 
schMten, dab reines Cholesterin ohne 01zusatz in die Vorderkammer ge- 
braeht wurde. Hier ergaben sieh teehnisehe Sehwierigkeiten, die~zu 
einigen Migerfolgen ffihrten; deshalb verfiige ieh nnr fiber 2 gelungene 
Versuehe. Zun~ehst erwiesen sieh Cholesterinkristalle~ die aus 80 proz. 
Alkohol auskristallisiert waren, als nnbrauehbar zur Hers te lhng einer 
Aufschwemmung, da sie stark aneinander haften nnd sieh sofort zu- 
sammenballen. Abet aneh bei den aus Ather auskristallisierten Chole- 
sterinkristallen konnte eine lgngere Zeit haltbare Aufsehwemmung nur mit 
tIilfe yon Gummi arabieum hergestellt werden. Die zweite Sehwierigkeit 
stellte sieh bei der Einspritzung selbst heraus. Am leiehtesten konnte ieh 
eine grSl3ere Menge yon Kris~allen in die Vorderkammer bringen, wenn 
ieh mit dem Lanzenmesser die Vorderkammer erOffnete und nach Ab- 
lassen des Kammerwassers die Vorderkammer mit der Suspension ffillte. 
Da das zweite Kammerwasser des Kaninchens fibrinhaltig ist, so t ra t  
naeh einigen Stunden bei der Fibrinbildung eine Zusammenballung der 
eingespritzten Cho]esterinkristalle ein. Nach 10 Tagen wurde die Injektion 
wiederholt. Beide Male wurde das Cholesterin 37 Tage lang in der Vorder- 
kammer belassen und dann das Tier getStet. 

Das Ergebnis dieser beiden Versuehe (8 und 9) war, dal3 beide Male 
neben freiliegenden Cholesterinkristallen sehr reichlieh doppelbrechende 
Tr6pfehen in Lipoidophagen gefunden wurden, und zwar in grSBerer 
Menge als bei den Versuchen mit Einspritzung einer Cholesterin6]lSsung; 
isotrope TrSpfchen feh]ten in den Zellen ggnzlich. Im Gegensatz zu den 
freiliegenden Cholesterinkristallen f~rbten sieh die anisotropen TrSpf- 
chen mit Sudan I I I  und nahmen dabei einen sehmutzigroten Farbton 
an. Abb. 1 zeigt eine Partie aus der Vorderkammer nach einem mikro- 
skopisehen Sehnitt yon Versuch 8 im polarisierten Licht bei schwaeher 
Vergr613erung. Man sieht in der Mitte die he]laufleuehtenden zusammen- 
geballten Cholesterinkristalle und darum die feinen anisotropen Tr6pf- 
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then, die -- wie auf der Mikrophotographie nicht erkennbar --  innerhalb 
yon Lipoidophagen liegen. In Abb. 2 sind diese intraedlul~ren Tr6pf- 
chen in demselben Prgparat  bei stgrker VergrOBerung dargestellt. Die 

typisehen Kreuzfiguren 
treten auf der Mikrophoto- 
graphie deutlich hervor. 

Diese Versuehe be- 
weisen 

1. dab  zur Bildung an- 
isotroper Tr6pfohen inner- 
halb der Zelle die An- 
wesenheit gleiehzeitig ein- 
geswitzten 01 esnieht not- 
wendig ist; 

2. dab das injizierte 
Cholesterin dureh die Auf- 
nahme in Lipoidophage~t 
eine Anderung seines phy- 
sikalisehen und seines ehe- 
mischen Zustandes er- 

Abb. 1. fiihrt. Das geht hervor 
einerseits aus der Bildung 

anisotroper TrSpfchen nach der Aufnahme des Cholesterins in die 
Zellen, andererseits aus der Fgrbbarkeit  der intracelluliiren Tr6pfchen 

mit Sudan I I I  neben den unge- 
fgrbten KristMlen. 

Es ist also mSglich, dab bei 
den gesehilderten Versuehen eine 
Veresterung des zugefiihrten Chol- 
esterins im Organismus unter Um- 
gehung des Magendarmkangls 
eingetreten ist. 

Der Vollstgndigkeit halber 
fiige ich noch hinzu, dab ich zu 
diesen Versuchen Kontrollver- 
suche mit reinem {)1 ohne Chol- 
esterinzusatz gemacht babe, in- 
dem ich gtibS1 und ,,SMat6t" je 

Abb. 2. einmal in die Vorderkammer und 
in die Cornea einsloritzte. Bei 

allen 4 Versuchen wurde niemals eine doppeltbreehende Substanz sieht- 
bar. Ein Abbau des eingesioritzten Neutralfettes zu doppeltbrechenden 
Phosphatiden oder Cholesterinestern, wie Wai'l bei seinen Versuehen 



nach ]okaler Injektion yon Cholesterin usw. 155 

gefunden zu haben behauptet,  ist am Auge jedenfalls nicht nachzuweisen, 
trotz der yon Wail geforderten geniigend langen Versuehsdauer. 

Anschliegend hieran will ich noch kurz auf die Ausbreitung der 
eingespritzten Lipoide im Auge eingehem Meesmann hat angegeben, 
bei einem Versuehe, der meinen Versuehen 8 und 9 sehr ~hnlieh ist, 
infolge der Einspritzung yon Cholesterinkristallen in die Vorderkammer 
eine sekundiire Verfettung der Cornea beobaehtet zu haben. Die Naeh- 
prtifung dieses Versuehes ist insofern yon Wiehtigkeit, als die Ablagerung 
yon Cholesterinkristallen in der Vorderkammer ein nicht allzu seltener 
Befund bei mensehlichen Augen ist (Xanthomatosis bulbi, v. Ssily). 
AuBerdem wiirde unsere Kenntnis yon der Pathologie der cornealen 
Aufsaugung im allgemeinen und der Corneaverfettung im besonderen 
durch den eNperimentellen Beweis, daft ein derartiger Vorgang m6glich 
ist, sehr erweitert werden, da bisher solehe sekundgre Verfettung des 
Cornea yon der Vorderkammer aus ein Versuch noch nicht naeh- 
gewiesen ist. 

Bei meinem V, ersueh 8, we die Hornhaut  mit dem Lanzenmesser 
durchsehnitten wurde, auBerdem bei einem der mit reinem (}1 angestell- 
ten Versuche, habe ich bei der mikroskopischen Untersuchung auch 
Fet t  in der Cornea gefunden. Diese Einlagerung yon Fet t  in das Horn- 
hautgewebe lag jedesmal in unmittelbarer N~he der Schnittwunde bzw. 
dcr Einstichstelle der Kaniile, und es lieft sich aus den histologischen 
Pr~paraten ohne weiteres erkennen, dab das Fet t  im unmittelbaren An- 
schlug an die Einspritzung in die Hornhaut  gelangt war. Die iibrige 
Substantia propria der t tornhaut  war wie die der anderen Tiere dieser Ver- 
suchsreihe mikroskopiseh vollstandig fettfrei. Eine sekundgre Verfettung 
der Hornhaut  yon der Vorderkammer aus ist also noeh nieht erwiesen. Bei 
denjenigen Versuehen, bei denen die Lipoide direkt in das Hornhaut-  
gewebe eingespritzt waren, traten fetthaltige Zellen nur in der ngchsten 
Umgebung der kiinstlichen Lipoiddepots auf. Die iibrige Hornhant  war 
auch bei diesen Versuehen frei yon Fett .  Wurde das Cholesterin, in 01 
gelSst, in die Vorderkammer eingespritzt, so waren die Endothelzellen der 
Descemetschen Membran an der Stelle, we ihnen der I)ltropfen unmittel- 
bar ange!egen hatte, verfettet. Dasselbe beobachtete ich naeh Einspri~zung 
yon reinem 01. Auch an der Iris konnte ich eine resorptive Verfettung 
feststellen, und zwar an den Stellen, we die zusammengeballten Chole- 
sterinkristalle unmittelbar auf der Iris ]agen. Hier waren in den oberfl~ch- 
lichen Schiehten der Iris Lipoidophagen aufgetreten. Die tibrige Urea  
sowie die Sklera und die Retina waren frei yon Fett .  

Wenn Meesmann als weitere Folge der Einspritzung yon Cholesterin- 
kristallen in die Vorderkammer bei seinem albinotischen Kaninehen 
eine Verfettung des retinalen Pigmentepithels ansiehb, so muft ich dem 
entgegenha]ten, daft ich bei allen erwachsenen albinotischen Kaninchen, 
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deren Augen ieh untersucht habe, diesen Fetttropfen, der iibrigens isotrop 
ist, in den Pigmentepithelzellen der Retina gefunden habe. Dieser am 
normalen Auge des albinotischen Kaninchens besonders hervortretende 
Beftmd ist seit liingerer Zeit bekannt (Krause, Die Anatomic des Kanin- 
chens, Leipzig 1874~), und noeh in letzter Zeit hat  Versg darauf hin- 
gewiesen. 

Auf die dutch Fremdk6rperreizung seitens der eingespritzten Lipoide 
hervorgerufenen reaktiven Vorg~nge an den Augengeweben will ich hier 
nur kurz eingehen. Im allgemeinen wurden die Fettstoffe sowohl in der 
Vorderkammer als auch in der Cornea nach voriibergehenden anfang.. 
lichen Reizzust~nden l~ngere Zeit vom Auge gut vertragen (bis zu 
6 Monaten beobachtet). Wenn eine 5proz. Cholesterin6116sung in die 
Vorderkammer eingespri~zt wurde, so fielen nach etwa 1--2 Wochcn aus 
dem injizierten Tropfen Cholesterinkristalle aus und lagerten sich an die 
tIornhauthinterfl~che. Dieser Vorgang ist wohl durch die Abkiihlung 
der CholesterinSll6sung in der Vorderkammer hervorgerufen, infolge 
deren die L6slichkeit des Cholesterins im {)l herabgesetzt ist. Lgl3t man 
im Reagensglas eine durch Erw~rmen hergestellte 5proz. LSsung yon 
Cholesterin in (}1 allm~hlich abkiihlen, so beginnen die ersten Chole- 
sterinkristalle bei ca. 32 ~ C auszufallen. Die ausgefallenen Cholcsterin- 
kristalle iibten bei meinen Versuchen in der Vorderkammer eine starkere 
Reizwirkung aus als das fltissige 01. Daher t raten sekundhre Entziin- 
dungserseheinungen an der Cornea nur dann in st~rkerem Mal3e auf, 
wenn CholesterinSllSsung in die Vorderkammer eingespritzt worden war, 
im Gegensatz zu den Versuchen, bei denen reines 01 verwendet wurde. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich, dal~ die Anwesenheit 
der Cholesterinkristalle eine Gewebswucherung veranlal3t hatte, welche 
im Zusammenhange mit  dem Endothel der Descemetschen Membran 
stand. Das neugebildete Gewebe bestand aus teils parallelen, teils 
spitzwinklig einander zustrebenden Balken einer anscheinend homogenen 
Grundsubstanz. Die R~nder dieser Balken, welche etwa die Breite yon 
I4ornhautlamellen hatten, waren mit flaehen endothelartigen Zellen 
besetzt. Dazwischen lagen die Cholesterinkristalle und gr513ere, mehr 
rundliche Lipoidophagen. Diese Gewebsneubildung war immer anzu- 
treffen, wenn eine Cholesterin6115sung in die Vorderkammer ein'gespritzt 
worden war. l~ur angedeutet war sie naeh Injektion reinen 01es in die 
Vorderkammer an den R~ndern des Oltropfens vorhanden. Bei den bei- 
den Versuchen mit Einspritzung einer Aufsehwemmung yon Cholesterin- 
kristallen ohne 01zusatz wurde diese Gewebswucherung vermil~t. Es 
war hier nur um die Cholesterinkristalle, welche sich zusammengeballt 
auf der Iris abgelagert hatten, ein Granulationsgewebe entstanden, das 
reichlich Lipoidophagen mit anisotropen TrSpfchen enthielt. Bei einem 
Versuche waren Cholesterinkristalle in den Kammerwinkel gelangt und 
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h a t t e n  d o r t  zu r  B f ldung  y o n  F r e m d k S r p e r r i e s e n z e l l e n  A n l a g  gegeben .  

B e i  E i n s p r i t z u n g  y o n  Cho les t e r in6 l l6sung  zwi schen  die  I - Io rnhau t sch ich -  

t e n  w a r  als w e s e n t l i c h e r  B e f u n d  das  A u f t r e t e n  y o n  L i p o i d o p h a g e n  in  d e r  

ng~chsten U m g e b u n g  der  i n j i z i e r t e n  Lipoidt~ropfen anzu~ref fen .  
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