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Uber das Schicksal von Lipoiden?), die in reiner Substanz oder in
Mischungen in den tierischen Organismus gebracht und dem EinfluB
des umgebenden Gewebes iiberlassen wurden, sind experimentelle Unter-
suchungen von Koawamura, Wail und Zinserling ausgefithrt worden.
Durch diese Versuche sollte festgestellt werden, welche Veréinderungen
Neutralfett, Cholesterin und Cholesterinester bei parenteraler Zufuhr im
Organismus erleiden. Dabei wurden durch Einspritzung die genannten
Fettstoffe-in das Unterhautgewebe, zum Teil auch in die Bauchhéhle
gebracht und nach verschiedenen Zeitabstanden mit Hilfe histochemischer
Methoden und im polarisierten Licht untersucht. Diese Versuchsanord-
nungen waren kompliziert dadurch, dafl die zu untersuchende Substanz
sofort in ein gefaBreiches Gewebe gebracht wurde, in dem zum Teil auch
wieder andere Lipoide enthalten waren (subcutanes Fettgewebe). Man
kann also bei den Resultaten dieser Untersuchungens) schliefilich nicht.
mehr trennen, was als reines Umwandlungsprodukt der eingespritzten
Lipoide anzusprechen ist und was der Organismus des Versuchstieres
an Lipoidsubstanzen geliefert hat. Um diesen Ubelstand méglichst zu
vermeiden, habe ich die Nachpriifung eines Teiles der Versuche, die von.
den oben genannten Autoren gemacht wurden, am Avuge des Kaninchens
vorgenommen, Meine Untersuchungen beschéftigen sich in der Haupt-

1) Ausgefithrt mit Unterstiitzung der Rockefeller-Stiftung fiir Deutschland,
der ich auch an dieser Stelle meinen Dank ausspreche.

2) Unter ,,Lipoiden® verstehen wir hier nach Bang simtliche Fette und
fettahnlichen Stoffe einschlieflich der Triglyceride.

3) Nach Wails Befunden soll sich z B. unter die Haut gespritztes Neutral-
fett in Cholesterinester verwandeln.
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sache mit den Veranderungen des dem Organismus parenteral zugefiihr-
ten Cholesterins. Ich spritzte die Lipoidsubstanzen bei dem einen Teil
meiner Versuche in die Hornhaut, ein von Hause aus lipoid- und gefal-
freies Gewebe. Etwaige Gefdfineubildung, die tibrigens bei diesen Ver-
suchen niemals auftrat, wire am lebenden Tiere sofort mit dem Hornhaut-
mikroskop erkennbar gewesen. Bei einem anderen Teil meiner Versuche
wurden die Lipoide in die Vorderkammer gebracht. Hier war zwar der
Einflull des Blutgefafisystems der Uvea nicht auszuschlieBen; aber eine
Beimengung anderer Fettstoffe aus den Geweben zu den eingespritzten
konnte nicht eintreten. ’
Kawamura fihrte eine in physiologischer Kochsalzlosung aufge-
schwemmte Mischung von Cholesterinoleat und Cholesterinpalmitat in
die Bauchhohle des Meerschweinchens und konnte schon nach 18 Stun-
den doppelbrechende Tropfchen innerhalb grofler Lymphocyten nach-
weisen. Ein Kontrollversuch, bei dem die gleiche Cholesterinester-
mischung in das subcutane Gewebe injiziert wurde, hatte ein negatives
Resultat beziiglich der Bildung intracellulirer anisotroper Trépfchen.
Kawamura schlieft hieraus, dal} beisolchen Versuchen doppelbrechende
Tropfen innerhalb der Zelle nur dann zu finden wéren, wenn das einge-
spritzte Lipoid sich vor der Aufsaugung durch die betreffenden Zellen im
Kérperin einem Medium befand, indem aus physikalischen Griinden Trépf-
chen entstehen, und aus dem die Zellen das Lipoid unmitttelbar inTropfen-
form in sich aufnehmen kénnen. Synthetisch dargestellte Cholesterinester
bilden ja Kristalle und kénnen erst in bestimmten Medien, z. B. Wasser-
Glycerin oder Glycerin-Gelatine, in anisotrope Tropfchen tibergefithrt
werden. Kawamura bezeichnet seine Versuche als wertlos fir die Er-
klarung der pathologischen anisotropen Verfettung, bei welcher haufig
anisotrope Tropfchen innerhalb von Zellen zu beobachten sind. Xr ist
vielmehr der Ansicht, daB diese Tropfchen nicht durch einfache Phago-
cytose in die Zellen gelangen wie bei seinen Versuchen in der Bauchhéhle
des Meerschweinchens, sondern innerbalb der Zellen aufgebaut werden.
Auch mir gelang es nicht, durch Einspritzung einer mit Hilfe von Gummi
arabicum hergestellten Aufschwemmung von Cholesterinestern?) in phy-
siologischer Kochsalzlosung (Cholesterinoleat, -palmitat und -stearat zu
gleichen Teilen) in der Vorderkammer des Kaninchenauges anisotrope
Tropfchen zu erzeugen (Versuch la). Ebensowenig gelang dieses, wenn
ich eine 5proz. Losung der Cholesterinestermischung in Olivensl in die
Vorderkammer einfiihrte (Versuch 1b). Dagegen gelang es Zinserling,
anisotrope Tropichen innerhalb von Zellen durch parenterale Zufuhr
von ungebundenem Cholesterin hervorzurufen. Er spritzte eine 4 proz.

1) Die Cholesterinester stellte Herr Professor Kuischer im physiologischen
Institut der Universitdt Marburg aus reinen Substanzen her, wofiir ich ithm zu
besonderem Danke verpflichtet bin.
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Losung von Cholesterin in Sonnenblumens] in das Unterhautgewebe ein.
Nach 5, 10, 20, 30 und 113 Tagen wurden mikroskopische Untersuchun-
gen vorgenommen, durch welche festgestellt wurde, daB das eingefiihrte
Ol allméhlich aufgesaugt wurde, wihrend die aus der Losung ausgefallenen
Cholesterinkristalle in dem sich bildenden Granulationsgewebe liegen
blieben und zum Teil von Riesenzellen aufgenommen wurden. In diesen
Riesenzellen sowie auch in Polyblasten, die nicht immer Beziehungen
zu den Cholesterinkristallen erkennen lieflen, fand Zinserling neben
isotropen Fetttropfchen auch kleinste tropfchenférmige Zelleinschliisse
mit deutlich doppelbrechenden Eigenschaften (typische Kreuzfiguren
im polarisierten Licht).

Ich habe mit geringfiigicen Abweichungen die Versuche Zinserlings
am Auge wiederholt und die diesbeziigliche Versuchsanordnung in Ta-
belle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1.

Ver- - T

suchs- Lipoid Herkuntt d. Cholestering | Wohin injiziert | orsuchs-
Nr. \{ dauer
2 ‘ 5% Chol. in Rithsl | Kahlbaum Vorderkammer | 26 Tage
3 5% Chol. in Olivensl | desgl. | desgl. | 26 Tage
4 5% Chol. in Riibsl Aus Gallensteinen - 69 Tage

. selbst hergestellt

5 |59% Chol. in ,,Salatsl* desgl. " 104 Tage
6 | 5% Chol. in Riibsl " Cornea 99 Tage
7 | 5% Chol. in ,,Salatsl® - " 183 Tage

Als ibereinstimmendes Ergebnis aller dieser Versuche ist neben
anderen Verinderungen am Auge das Auftreten anisotroper Tropfchen
innerhalb von Zellen zu verzeichnen. Daneben traten Zellen mit iso-
tropen Tropfchen auf; auch fanden sich reichlich unverinderte Chole-
sterinkristalle. Dieser Befund war zu erheben sowohl bei Injektion der
Cholesterinollosung in die Vorderkammer als auch in die Corneal).
Hierdurch sind also im wesentlichen die Versuchsergebnisse Zinserlings
bestéitigt.

Da es sich bei der Bildung anisotroper Tropfchen innerhalb von Zellen
nach der heute geltenden, allerdings noch nicht exakt bewiesenen An-
sicht um das Auftreten von Cholesterinestern handelt, so erhob sich die
Frage, woher die Zellen die zur Veresterung notwendigen Fettsiuren
beziehen. Es liegt nahe, anzunehmen, daf die Fettsiuren aus dem
gleichzeitig eingespritzten Ole stammen. Man kénnte sogar auf den Ge-

1) Die Untersuchung auf Doppelbrechung im polarisierten Lichte wurde bei
allen Versuchen an Schnittpraparaten, die in Gelatine eingebettet und mit Hama-
toxylin gefarbt waren, nach der Vorschrift Aschoffs fir formalinfixierte Gefrier
schnitte vorgenommen.
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danken kommen, dal3 der Vorgang der Veresterung, falls ein solcher vor-
lag, sich als selbstandiger chemischer Vorgang wihrend der langen Ver-
suchsdauer in der Cholesterinollgsung vollzog. Um dieses aufzukliren,
habe ich eine 10 proz. Losung von Cholesterin in Riibél in einem keim-
freien Reagensglase 66 Tage lang bei 37° C aufbewahrt. Die Cholesterin-
kristalle waren wahrend dieser Zeit in Menge aus der Losung ausgefallen,
es wurden aber keine doppelbrechenden Tropfchen gefunden. Das
Fehlen doppelbrechender Tropfen spricht allerdings noch nicht gegen
etwaige Esterbildung, da ja, wie schon angedeutet, die Substanz, in
der man die Lipoide untersucht, fiir die Tropfchenbildung von Wichtig-
keit ist; hier wurde die Cholesterindlmischung in reinem Zustande unter-
sucht. Es erwies sich also als notwendig zu versuchen, der Losung dieser
Frage auf anderem Wege niherzukommen.

Der Einflu des gleichzeitig eingespritzten Oles lieB sich dadurch aus-
schalten, daB reines Cholesterin ohne Olzusatz in die Vorderkammer ge-
bracht wurde. Hier ergaben sich technische Schwierigkeiten, die'zu
einigen MiBerfolgen fiithrten; deshalb verfiige ich nur iiber 2 gelungene
Versuche. Zunichst erwiesen sich Cholesterinkristalle, die aus 80 proz.
Alkohol augkrigtallisiert waren, als unbrauchbar zur Herstellung einer
Avufschwemmung, da sie stark aneinander haften und sich sofort zu-
sammenballen. Aber auch bei den aus Ather auskristallisierten Chole-
sterinkristallen konnte eine laingere Zeit haltbare Aufschwemmung nur mit
Hilfe von Gummi arabicum hergestellt werden. Die zweite Schwierigkeit
stellte sich bei der Einspritzung selbst heraus. Am leichtesten konnte ich
eine grollere Menge von Kristallen in die Vorderkammer bringen, wenn
ich mit dem Lanzenmesser die Vorderkammer ertffnete und nach Ab-
lassen des Kammerwassers die Vorderkammer mit der Suspension fiillte.
Da das zweite Kammerwasser des Kaninchens fibrinhaltig ist, so trat
nach einigen Stunden bei der Fibrinbildung eine Zusammenballung der
eingespritzten Cholesterinkristalle 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 getotet.

Dag Ergebnis dieser beiden Versuche (8 und 9) war, dafl beide Male
neben freiliegenden Cholesterinkristallen sehr reichlich doppelbrechende
Tropfchen in Lipoidophagen gefunden wurden, und zwar in gréBerer
Menge als bei den Versuchen mit Einspritzung einer Cholesterinollosung ;
isotrope Tropichen fehlten in den Zellen génzlich. Tm Gegensatz zu den
freiliegenden Cholesterinkristallen farbten sich die anisotropen Tropf-
chen mit Sudan III und nabmen dabei einen schmutzigroten Farbton
an. Abb. 1 zeigt eine Partie aus der Vorderkammer nach einem mikro-
skopischen Schnitt von Versuch 8 im polarisierten Licht bei schwacher
Vergroferung. Man sieht in der Mitte die hellaufleuchtenden zusammen-
geballten Cholesterinkristalle und darum die feinen anisotropen Tropf-



154 W. Rohrschuéider: Uher die Bildung intracelluldrer anisotroper Tropfchen

chen, die — wie auf der Mikrophotographie nicht erkennbar — innerhalb
von Lipoidophagen liegen. In Abb. 2 sind diese intracelluliren Tropf-
chen in demselben Préaparat bei starker VergroBerung dargestellt. Die
typischen Kreuzfiguren
treten auf der Mikrophoto-
graphie deutlich hervor.

Diese Versuche be-
weisen

1. daB zur Bildung an-
isotroper Tropfchen inner-
halb der Zelle die An-
wesenheit gleichzeitig ein-
gespritzten Ol esnicht not-
wendig ist;

2. daB das injizierte
Cholesterin durch die Auf-
nahme in Lipoidophagen
eine Anderung seines phy-
sikalischen und seines che-
mischen Zustandes er-

Abb. 1. fahrt. Das geht hervor

, einerseits aus der Bildung

anisotroper Tropfchen nach der Aufnahme des Cholesterins in die

Zellen, andererseits aus der Farbbarkeit der intracelluliren Tropfchen

mit Sudan 11T neben den unge-
farbten Kristallen.

Es ist also moglich, dafl bei
den geschilderten Versuchen eine
Veresterung deszugefiithrten Chol-
esterins im Organismus unter Um-
gehung des Magendarmkanals
eingetreten ist.

Der Vollstandigkeit halber
fiige ich noch hinzu, dafl ich zu
diesen Versuchen Kontrollver-
suche mit reinem Ol ohne Chol-
esterinzusatz gemacht habe, in-
dem ich Riib6l und ,,Salatel je

Abb. 2. einmal in die Vorderkammer und

in die Cornea einspritzte. Bei

allen 4 Versuchen wurde niemals eine doppeltbrechende Substanz sicht-
bar. Ein Abbau des eingespritzten Neutralfetites zu doppeltbrechenden
Phosphatiden oder Cholesterinestern, wie Wail bei seinen Versuchen
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gefunden zu haben behauptet, ist am Auge jedenfalls nicht nachzuweisen,
trotz der von Wail geforderten geniigend langen Versuchsdauer.

Anschliefend hieran will ich noch kurz auf die Ausbreitung der
eingespritzten Lipoide im Auge eingehen: Meesmann hat angegeben,
bei einem Versuche, der meinen Versuchen 8 und 9 sehr dhnlich ist,
infolge der Einspritzung von Cholesterinkristallen in die Vorderkammer
eine sekundére Verfettung der Cornea beobachtet zu haben. Die Nach-
priifung dieses Versuches ist insofern von Wichtigkeit, als die Ablagerung
von Cholesterinkristallen in der Vorderkammer ein nicht allzu seltener
Befund bei menschlichen Augen ist (Xanthomatosis bulbi, ». Szly).
Auflerdem wiirde unsere Kenntnis von der Pathologie der cornealen
Aufsaugung im allgemeinen und der Corneaverfettung im besonderen
durch den experimentellen Beweis, dafl ein derartiger Vorgang moglich
ist, sehr erweitert werden, da bisher solche sekundire Verfettung der
Cornea von der Vorderkammer aus ein Versuch noch nicht nach-
gewiesen ist. S

Bei meinem Versuch 8, wo die Hornhaut mit dem Lanzenmesser
durchschnitten wurde, auBlerdem bei einem der mit reinem Ol angestell-
ten Versuche, habe ich bei der mikroskopischen Untersuchung auch
Fett in der Cornea gefunden. Diese Einlagerung von Fett in das Horn-
hautgewebe lag jedesmal in unmittelbarer Nihe der Schnittwunde bzw.
der Einstichstelle der Kaniile, und es lieB sich aus den histologischen
Praparaten ohne weiteres erkennen, dafl das Fett im unmittelbaren An-
schlufl an die Einspritzung in die Hornhaut gelangt war. Die iibrige
Substantia propria der Hornhaut war wie die der anderen Tiere dieser Ver-
suchsreihe mikroskopisch vollstandig fettfrei. Eine sekundire Verfettung
der Hornhaut von der Vorderkammer aus ist also noch nicht erwiesen. Bei
denjenigen Versuchen, bei denen die Lipoide direkt in das Hornhaut-
gowebe eingespritzt waren, traten fetthaltige Zellen nur in der nichsten
Umgebung der kiinstlichen Lipoiddepots auf. Die iibrige Hornhaut war
auch bei diesen Versuchen frei von Fett. Wurde das Cholesterin, in 01
gelost, in die Vorderkammer eingespritzt, so waren die Endothelzellen der
Descemetschen Membran an der Stelle, wo ihnen der Oltropfen unmittel-
bar angelegen hatte, verfettet. Dasselbe beobachtete ich nach Einspritzung
von reinem Ol. Auch an der Iris konnte ich eine resorptive Verfettung
feststellen, und zwar an den Stellen, wo die zusammengeballten Chole-
sterinkristalle unmittelbar auf der Iris lagen. Hier waren in den oberflich-
lichen Schichten der Iris Lipoidophagen aufgetreten. Die iibrige Uvea
sowie die Sklera und die Retina waren frei von Fett.

Wenn Meesmann als weitere Folge der Einspritzung von Cholesterin-
kristallen in die Vorderkammer bei seinem albinotischen Kaninchen
eine Verfettung des retinalen Pigmentepithels ansieht, so muB ich dem
entgegenhalten, dal ich bei allen erwachsenen albinotischen Kaninchen,
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deren Augenich untersucht habe, diesen Fetttropfen, der iibrigens isotrop
ist, in den Pigmentepithelzellen der Retina gefunden habe. Dieser am
normalen Auvge des albinotischen Kaninchens besonders hervortretende
Befund ist seit langerer Zeit bekannt (Krause, Die Anatomie des Kanin-
chens, Leipzig 1874), und noch in letzter Zeit hat Versé darauf hin-
gewiesen.

Auf die durch Fremdkorperreizung seitens der eingespritzten Lipoide
hervorgerufenen reaktiven Vorginge 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 anfing.
lichen Reizzustinden lingere Zeit vom Auge gut vertragen (bis zu
6 Monaten beobachtet). Wenn eine 5proz. Cholesterinéllésung in die
Vorderkammer eingespritzt wurde, so fielen nach etwa 1—2 Wochen aus
dem injizierten Tropfen Cholesterinkristalle aus und lagerten sich an die
Hornhauthinterflaiche. Dieser Vorgang ist wohl durch die Abkiihlung
der Cholesterinollosung in der Vorderkammer hervorgerufen, infolge
deren die Loslichkeit des Cholesterins im Ol herabgesetzt ist. LBt man
im Reagensglas eine durch Erwirmen hergestellte 5proz. Losung von
Cholesterin in Ol allmihlich abkiihlen, so beginnen die ersten Chole-
sterinkristalle bei ca. 32° C auszufallen. Die ausgefallenen Cholesterin-
kristalle iibten bei meinen Versuchen in der Vorderkammer eine stérkere
Reizwirkung aus als das fliissige Ol. Daher traten sekundire Entziin-
dungserscheinungen an der Cornea nur dann in stirkerem Mafle auf,
wenn Cholesterinollosung in die Vorderkammer eingespritzt worden war,
im Gegensatz zu den Versuchen, bei denen reines Ol verwendet wurde.
Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich, dafl die Anwesenheit
der Cholesterinkristalle eine Gewebswucherung veranlalt 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 Rénder dieser Balken, welche etwa die Breite von
Hornhautlamellen hatten, waren mit flachen endothelartigen Zellen
besetzt. Dazwischen lagen die Cholesterinkristalle und grofiere, mehr
rundliche Lipoidophagen. Diese Gewebsneubildung war immer anzu-
treffen, wenn eine Cholesterinollésung in die Vorderkammer eingespritzt
worden war. Nur angedeutet war sie nach Injektion reinen Oles in die
Vorderkammer an den Réndern des Oltropfens vorhanden. Bei den bei-
den Versuchen mit Einspritzung einer Aufschwemmung von Cholesterin-
kristallen ohne Olzusatz wurde diese Gewebswucherung vermifit. Es
war hier nur um die Cholesterinkristalle, welche sich zusammengeballt
auf der Iris abgelagert hatten, ein Granulationsgewebe entstanden, das
reichlich Lipoidophagen mit anisotropen Tropfchen enthielt. Bei einem
Versuche waren Cholesterinkristalle in den Kammerwinkel gelangt und
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hatten dort zur Bildung von Fremdkorperriesenzellen Aunlaf gegeben.
Bei Einspritzung von Cholesterinsllosung zwischen die Hornhautschich-
ten war als wesentlicher Befund das Auftreten von Lipoidophagen in der
nichsten Umgebung der injizierten Lipoidtropfen anzutreffen.
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