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(Eingegangen am 12. April 1925.) 

Fiir die Frage der Entstehung der pathologischen Verfettung hat yon 
jeher die Phosphorvergiftung eine Rolle gespielt. Gelingt es doch mit 
ihrer Hilfe auf die einfachste Weise, eine hochgradige Verfettung der 
Leber (eventuell aueh der Nieren und des tterzens) hervorzurufen. 

Der Streit, ob das dabei in der Leber oft schon nach einigen Stunden 
nachweisbare Fett durch Zerfall des Zelleiweil3es entsteht, oder ob es 
sich nm eine Wanderung aus den Depots in die Leber hinein handelt, 
kann wohl naeh den Untersuchungen yon Lebede]] und Rosen]eld als im 
letzten Sinne entschieden angesehen werden. 

Fiir die Ursache der Verfettung ist damit nichts gesagt. 
Nun zeigten die Untersuehungen von Saikowslcy, Stolnilcow, Atha- 

nasiu u. a., dab gleiehzeitig das Glykogen in der Leber versehwindet. 
Rosen/eld sah in dieser Glykogenverarmung die eigentliehe Ursaehe der 
Leberverfettung, eine Ansicht, die weitgehende Anerkennung gefunden 
hat. Nach seiner Vprstellung verl~uft der Prozel3 etwa so, dal3 die in 
ihrem Eiweil3bestand gesch~digte Leberzelle zur Erhaltung ihrer Spann- 
kr~fte alles verfiigbare Kohlenhydrat verbrennt. Ist der Vorrat 
ersch6pft, so wird als Ersatz Fett aus den Depots herangezogen. Rosen- 
/eld spricht deshalb yon einer fettigen Regeneration. Dal~ aber die Ver- 
~nderungen des Kohlenhydratstoffweehsels nieht rein reparativer Natur 
sein k6nnen, l~13t sieh aus den Versuchen von Frank und Isaac ent- 
nehmen, welche ergaben, dal3, wenigstens vom zweiten Tage der Ver- 
giftung ab, aueh die Glykogenfixation und die Kohlenhydratsynthese in 
der Leber auf das Sehwerste geseh~digt sind. Und Rosen]eld hat selbst 
ausdriicklich betont, dab Zufuhr yon Glykogenbfldnern die Leber- 
verfettung dutch Phosphor nicht verhindert, weil eben die Glykogen- 
bildung durch das gleiche Gift unmOglich gemacht wird. Zu etwas 
anderen Ergebnissen ist sparer allerdings Rettig gekommen. 

Uns beseh~ftigt hier in der Hauptsache die Frage: Warum wird das 
Fett in der Leber aufgespeichert und nicht verbrannt ? 

z) Ausgeftihrt mit Mitteln der Rockefeller-Stiftung. 
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Rosen]eld meint: Weft keine Kohlenhydrate vorhanden sind. ,,Die 
Fette verbrennen nur dann, wenn sie yon den ]eicht entzfindliehen Kohle- 
hydraten in Flammen gesetzt werden, kSnnen aber aus eigener Kraft 
nieht verbrennen, wo die Kohlenhydrate fehlen. Die Fettstoffe sind 
also nur Brennmaterial, aber nicht Zfindmasse." N~her erkl~ren kann 
allerdings Rosen]eld dieses eigentiimliehe, yon ihm angenommene Ver- 
h~ltnis nicht, lehnt es nur ab, daraus auf eine katalysatorische Wirkung 
der Kohlenhydrate zu sehliel~en. 

Auf physiologiseher und pharmakologischer Seite neigt man mehr 
dazu, eine Herabsetzung der Oxydationsvorg~nge im Organismus dafiir 
verantwortlich zu machen, die sich bei Stoffwechselversuehen in Ver- 
minderung des Sauerstoffverbrauches und der Kohlens~urebildung und 
im Auftreten unfertiger Abbauprodukte ~ul3ert. H. Meyer nimmt 
geradezu an, ,,dal~ der Phosphor die KSrperzellen, welche er vergiftet, 
weniger f~hig macht, den 02 in normaler Weise zu verwerten." Aueh 
Krehl denkt an eine StSrung der inneren Atmung der Zellen, und Ernst 
sagt ausdrfieklieh: ,,Uberhaupt spricht manches daffir, dab Phosphor 
den Gasweehsel, die innere Atmung der Zellen, stSrt (~hnlich wie Blau- 
s~ure), dab die innere Erstickung das Wesentliche, die Fettspeicherung 
die Folge mangelnder Oxydation ist" (Krehl-Marchand III, S. 183). 

So mu~te es denn yon Wichtigkeit sein, zu untersuchen, wie sich die 
Zellfermente in der Leber bei Phosphorvergiftung verh~lten. Die Frage 
konnte schon deswegen eine gewisse Aufmerksamkeit erweeken, als 
durch Untersuchungen yon Ja]coby, Krontows]ci u.a.  als festgestellt 
gelten kann, dal3 die Autolyse in der Phosphorleber gesteigert ist. Man 
ist im allgemeinen geneigt, das auf eine st~rkere Fermentt~tigkeit 
zuriiekzufiihren. 

Unter den Zellfermenten, die zum Fettstoffwechsel in Beziehung 
stehen, werden wir vornehmlich mit zweien zu reehnen haben. 

Das erste ist die Lipase, d.h.  das Ferment, das die Fette spaltet, 
also in Glycerin und Fetts~uren zerlegt. Dem Studium dieser Lipase 
ist gerade in letzter Zeit viel Arbeit gewidmet worden. Es seien besonders 
die recht zahlreiehen Untersuchungen von Rona und seinen Mitarbeitern 
erw~hnt. Sie haben festgestellt, dal3 fettspaltende Fermente in den Zellen 
fast aller Organe, allerdings in sehr versehiedener Menge, naehweisbar 
sind, dab aber diese Lipasen der einzelnen Organe nicht untereinander 
fibereinstimmend sind, sondern dureh gewisse Giftempfindlichkeiten 
unterschieden werden kSnnen. Diese Widerstandsf~higkeit oder Emp- 
findlichkeit gegen Chinin, Atoxyl und andere Substanzen hat die M6glieh- 
keit gegeben, Lipasen, die im Serum in vermehrter Menge auftraten, yon 
ganz bestimmten Organen herzuleiten und auf diese Weise mittelbar 
auf Erkrankungen dieser Organe zu sehliel3en (siehe besonders dieArbeiten 
fiber Pankreaslipase). Wichtig erseheint bei diesen Arbeiten vor allem, 
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dab die Methodik yon Rona, die die Ver~nderungen der Oberfl~chen. 
spannungen mit stalagmometrischem Verfahren mii~t, verh~ltnism~Big 
einfach ist und, wie zahlreiehe Nachuntersuchungen ergeben haben, 
recht zuverl~ssig arbeitet. 

In Fragen der Organverfettungen hat  aber die Untersuehung der Zell- 
lipasen im allgemeinen noeh keine Anwendung gefunden. Es ist hier 
eigentlich nur  die Arbeit yon W. Clauberg zu erw~hnen, der mit der 
Ronaschen Methode die Frage zu kl~ren versucht, ob der Fettleber bei 
Lungenschwindsucht eine FermentstSrung zugrunde liegt. Etwa gleieh- 
zeitig mit ihm habe ich meine Untersuchungen an der Fettleber bei 
Phosphorvergiftung angesetzt. 

Clauberg kommt in seiner Arbeit zu dem mit aller Zuriiekhaltung 
abgegebenen Urteil, dab ,,eine gewisse Abh~ngigkeitsbeziehung zwischen 
phthisiseher Fett leber und lipolytischer Insuffizienz" wahrscheinhch sei. 

Meine Versuche wurden mit Lebern weiBer M~use vorgenommen. 
Zuerst galt es, den Lipasegehalt des gesunden Organes zu bestimmen 
und eine grSBere Anzahl normaler Leberextrakte auf ihre fettspaltende 
F~higkeit zu untersuchen. Der Ex t rak t  wurde so hergestellt, dab 
stets die ganze Leber der Maus, die im Durchschnitt etwa 0,8--1 g 
wiegt, zerkleinert und in einer Sehale zerrieben wurde. Der Brei wurde 
durch ein feints Sieb gegeben und mit 5 ccm RingerlSsung versetzt, 
1/~--3/4 Stunde mit dieser gesehiittelt (unter Zusatz yon Glasperlen) 
und dann ca. 20 Minuten zentrifugiert. 

Von der oben stehenden klaren oder leieht triiben Fliissigkeit (dem 
Extrakt)  wurde 1 ccm zu 30 ccm gesi~ttigter TributyrinlSsung zugefiigt, 
ein Phosphatpuffer zugesetzt und nun mit Hilfe des Rona-Michaelisschen 
Stalagmometers die Abnahme der Tropfenzahl naeh 2 Stunden bei 
Zimmertemperatur festgestellt. 

Ich stelle aus der groBen Zahl von Versuchen eine Anzahl in Tab. 1 
zusammen. 

Tabelle 1. 
Tropfenzahl 

am Anfang des Versuches am Ende des Versuches 

1. 156 106 
2. 150 105 
3. 152 115 
4. 159 105 
5. 150 105 
6. 150 110 
7. 147 105 
8. 153 106 

Die Ergebnisse entsprechen also im allgemeinen denen, die sich auch 
sonst im Sehrifttum linden, und zeigen, daB die Leber der normalen 
Maus ein kr~tftig wirkendes fettspaltendes Ferment enth~lt, was in den 
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E x t r a k t  f ibergeht.  Die Endzah l  de r  ,Tropfen s chwank t  zwischen 105 
und  115,~ ebenso wie die Anfangszah l  einige kleine Untersch iede  (yon 
147--156)  aufweis t .  

Gerade  im Hinb l i ck  auf  die E x t r a k t h e r s t e l l u n g  yon Clauberg schien 
mi r  nun  d i e  F r a g e  wichtig,  ob die K o n z e n t r a t i o n  des  E x t r a k t e s  yon  
grol~er Bedeu tung  ist.  W e n n  Clauberg seine E x t r a k t e  aus  e iner  ab-  
gewogenen Menge menschl icher  Lebe rn  hers te l l t ,  so wird,  wie schon 
Brahn i n  de r  Aussprache  zu d e m  Vor t r ag  yon  Steinbi[3 auf  dem nord-  
deu t schen  Pa tho logen t ag  in Ros tock  im J u n i  1924 be ton te  , d e r  E x t r a k t  
aus  de r  Fe t t l ebe r ,  die in dem gleichen Gewicht  ja  natf i r l ich,  ih rem F e t t -  
geh~l t  en t sprechend ,  viel  weniger  Ze l lp ro top lasma  en tha l t ,  eine wesent-  
l ich ger ingere  K o n z e n t r a t i o n  aufweisen als e in  E x t r a k t  aus  e iner  fe t t -  
freien Leber .  

Deswegen m a c h t e  ich dieselben Versuche an  Mi~uselebern m i t  
s te igender  Verd i innung  des E x t r a k t e s .  D a b e i  zeigte sich, dal~ m a n  
im a l lgemeinen den E x t r a k t  hochgrad ig  mi t  Ringer lSsung verdf innen  
kann ,  ohne eine Abschw~chung seiner  W i r k u n g  zu erha l ten .  

Zwei Beispiele mSgen das  zeigen. 

I. 

Verdiinnung Anfangszahl Endzahl 
1 : 1 151 107 
1 : 4 151 107 
1 : 16 151 101 
1 : 32 151 101 
1 : 64 151 110 
1 : 128 151 112 

II.  
1 : 1 149 114 
1 : 8 149 108 
1 : 32 149 106 
1 : 128 149 109 
1 : 512 149 117 
1 : 2048 149 130 

I n  den  meis ten  ebenso angese tzen  Versuchen war  a l lerd ings  eine 
gewisse Abschw~chung schon e twas  frfiher nachweisbar .  Doch konn te  
m a n  im a l lgemeinen  sagen, dal~ eine Verdf innung auf  ein Viertel  ohne 
jeden  Einflul~ war ,  eine solche auf  1 :16  nu r  Zu na hme  u m  wenige Tropfen  
gegeni iber  der  E inwi rkung  des unve rd f inn ten  E x t r a k t e s  zeigte.  Zum 
Beispiel  

von 108 auf 115 
,, l l l  ,, 116 
,, 113 ,, 116 
,, i l l  ,, 113 
,, 106 ,, 113. 
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Nur einmal fand ich bei Verdfinnung des Extraktes auf 1:16 eine 
sti~rkere Abnahme der Lipasewirkung, die sich in einem Ansteigen 
tier Tropfenzahl yon 113 zu 138 ~ul3erte. 

Daraus ergibt sich also zunachst, da$ die Benutzung verdiinnter 
Extrakte  bei den Fettlebern in den Untersuchungen Claubergs die Ab- 
nahme der lipolytischen Fi~higkeit kaum erkliiren kann, dab also in dieser 
Hinsicht seine Versuche einwandfrei sind. 

Des weiteren galt es festzustellen, ob in vitro eine Beeinflussung tier 
Lipase der Leber durch Phosphorzusatz nachweisbar ist. 

Es wurden also jeweils 2 Parallelversuche angesetzt. 
Der erste entsprach dem in Tabelle 1 wiedergegebenen. 
Beim zweiten (mit derselben Leber) wurden dem Ext rak t  zuni~chst 

2 ccm einer 10/0 o Phosphoremulsion zugesetzt und 10 Minuten spi~ter 
die Butyrin16sung hinzugeftigt. Wichtig ist dabei allerdings, dai~ dieser 
Zusatz der Emulsion an sich die Oberfli~chenspannung des Gemisches 
vergrSl3ert und damit die Zahl der Tropfen bei Beginn des Versuches 
schon herabsetzt. 

Es ergaben 
Tabelle 2. 

Versuch I (normal) Vetsuch II  (P.-Emulslon-Zusatz) 
150--105 130--116 
152--115 132--124 
159--105 139--114 
150--105 130--120 
149m108 132--115 
150--113 136--112 
149--106 142--109 
148--111 134--114 

Die Ergebnisse sind also nicht ganz gleichm~Big. Aus den ersten 
Versuchen scheint hervorzugehen, dal3 eine gewisse Abschw~chung der 
Lipasewirkung nachweisbar ist, aus den letzten l~Bt sich eine derartige 
Wirkung nicht ableiten. 

Wendet man starker verdiinnte Extrakte  (1 : 16) an, so ist dieWirkung 
des Phosphors etwas deutlicher. 

So ergaben mit verdiinnten Extrakten : Versuch 1 (normal), Versuch 2 
(P-Zusatz). 

Tabelle 3. 
Versuch I (normal) Versuch II (P.-Zusatz) 

149--115 132--129 
150--126 136--128 
149--103 142--112 
148--116 134--122 

Wir sehen, dab hier in 3 von 4 Versuchen schon fast eine vSllige 
Hemmung der Lipolyse eingetreten ist, da die Endzahlen sich ja nur noch 
wenig yon den Tropfenzahlen am Anfang unterscheiden. 
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Wir  werden also sagen k6nnen,  da[3 ein gewisser Einflul~ des Phos- 

phors  auf die Lipasen in v i t ro  sich nieht  abs t re i ten  l~l]t. Aber  die 

t t e r abse t zung  der Wi rksamke i t  der F e r m e n t e  ist eine unregelm~l~ige 
und  t r i t t  erst bei recht  hohen Konzen t ra t ionen  des Giftes deut l ich  in 

Erscheinung,  bei einer Konzen t ra t ion ,  die sicherlich im Leben nie erre icht  

wird. Die Ergebnisse sind n ich t  en t fe rn t  so eindeutig,  wie sie durch 

Chinin, A toxy l  usw. crre icht  werden.  

Und  dem entsprechen auch durchaus  die Ergebnisse  der Unter -  
suchungen an M~usen, die mi t  Phosphor  verg i f te t  waren. In  e inzelnen 

F~llen schien eine gewisse Herabse tzung  der Lipolyse nachweisbar .  

Es wurden dabei  neben den Lebern  der  phosphorverg i f te ten  Tiere 

stets  zum Vergleich solche normale r  gleichzeit ig und mi t  demselben 

Butyr ingemisch  angesetzt .  

Es  zeigte 

Phosphor-Maus Nr. 65 . . . . . .  145--119 Tropfen 
gegen Kontrolle . . . . . . . . .  150 105 ,, 
Phosphor-Maus 5!1". 69 . . . . . .  159 115 ,, 
gegen Kontrolle . . . . . . . . .  159 105 , 

In  beiden FMlen zeigte die Leber  eine m~6ig s tarke Verfet tung.  

Wi r  kSnnten  hier  viel leicht  yon einer  ]eichten H e m m u n g  spreehen, doch 

ist die Abschwachung so unbedeutend ,  daI~ aus ihr  keine b indenden  

Schliisse gezogen werden kSnnen.  I m  Gegensatz zu diesen Ergebnissen 

sah ich bei 

Phosphor-Maus Nr. 67 . . . . . .  150 116 Tropfen 
gegen Kontrolle . . . . . . . . .  152 115 ,, 

Allerdings enth ie l t  in diesem Fa l l  die Leber,  obwohl  2 mal  0,001 g P 
subcu tan  in OlivenS1 gelSst e ingespr i tz t  worden waren,  nur  sehr wenig 

Fe t t .  
Aber  es ergaben t ro tz  deut l ieher  Fe t t l ebe r  

Phosphor-Maus Nr. 79 . . . .  149 108 
. . . .  80 . . . .  147 109 
,, ,, 89 . . . .  153 110 IKontr. l13j 
. . . .  91 . . . .  153 108( ,, 1111 
,, ,, 9 2 . . .  153 106( ,, 111} 
,, ,, 93 . . . .  148 115 

Und  selbst bei st~trkeren E x t r a k t v e r d f i n n u n g e n  liei~en sich meis t  

keine Unterschiede  gegeniiber der  normalen  Leber  feststellen. 

So ergab Verdfinnung des E x t r a k t e s  auf 1:16 bei 

Phosphor-Maus Nr. 89 . . . .  153 : 112 [Kontr. 116) 
. . . .  91 . . . .  153:113 ( ,, 113~ 
. . . .  92 . . . .  153 : 113 
,, ,, 93 . . . .  148 : 121 

t t a t t e  also schon im Reagensglas  Zusatz yon Phosphor  zu e inem 

Gemisch von Leberex t rak t  und Bu ty r in  keinen e indeut igen Einflul~ 
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auf die Fettspaltung erkennen lassen, so li~Bt sieh vollends in der grOl~eren 
Zahl der Phosphorlebern, obwohl sie eine deutliche Verfettung aufweisen, 
keine Hemmung der Lipase naehweisen. 

Daraus kann wohl geschlossen werden, daB, wenn die Methoden 
unserer Fermentforschung zuverl~ssig sind, die Verfettung der Leber 
bei der Phosphorvergiftung nieht oder wenigstens nicht allein durch 
Hemmung fettspaltender Fermente bedingt sein kann. 

Damit seheint die Verfettung bei P'Vergiftung in einem Gegensatz 
zur Fettleber bei chronischer Tuberkulose zu stehen. 

Da s  zweite Ferment, das bei der Verbrennung des Fettes in den 
Zellen eine Rolle spieler kann, i s t  die Oxydase. Ob sie wirklich als 
Ferment  aufzufassen ist, ist durch neuere Untersuchungen, besonders 
yon Warburg, fraglich geworden, der die Sauerstofffibertragung auf 
katalysatoriseh wirkendes, im Zellprotoplasma rein verteiltes Eisen 
zuriickffihrt. Die Beziehungen dieser Oxydasen zum Fettstoffwechsel 
der Zellen sind bisher nirgends genauer untersucht worden. Doch finden 
sich hier und da in den Arbeiten kurze Angaben, meist derart,  dal~ in 
verfet teten Zellen sich Oxydasen nicht oder nur sehleeht nachweisen 
lassen. 

Fiir unsere Untersuchungen kam zun~ehst die allgemein gefibte 
u der , ,Oxydasereaktion" am frischen (unfixierten) 
Gewebsschnitt mit Hilfe der Indophenolblausynthese in Frage, auf deren 
yon v. Gierke und Grdi/] ausgearbeitete Technik nicht n~her eingegangen 
zu werden braueht. 

Es ist nun bekannt,  daB die Indophenolblaubildung durch gewisse 
Gifte gehemmt, ja vOllig verhindert werden kann. 

Cyankali l~hmt die katalysatorische T~tigkeit vOllig, so dab in den 
Schnitten, die vorfibergehend mit ihm behandelt worden sind, nirgends 
eine Blauf~rbung nachweisbar ist. 

Es wurden zun~chst eine Anzahl yon entsprechenden Versuchen 
mit einer 10/00 P-Emulsion gemacht. Schnitte yon unfixierten, dem 
eben getOteten Tiere entnommenen Organen wurden auf ca. 10 Minuten 
in eine Phosphoremulsion gelegt, danach gut abgesptilt und nun in das 
Nadi-Gemisch gebracht, Kontrollschnitte yon gleichen Organen kamen 
ohne Vorbehandlung in das Nadi-Gemiseh. Dabei zeigte sich mit voll- 
st~ndiger Regelmhl~igkeit, da$ in den mit P vorbehandelten Schnitten 
die Leukoeyten zwar noch eine Indophenolblaubildung ihrer Granula 
zeigten, w~hrend die fibrigen Zellen~ im besonderen die Parenchymzellen 
in Leber, Niere, sowie die Herzmuskelzellen, vSllig ungefarbt blieben. 
Die sog. ,,Gewebsoxydase" war also gel~hmt, die Leukoeytenoxydase 
erhalten geblieben. 

Was yon physiologiseher und pharmakologiseher Seite behauptet 
wird, sehien also hier gleiehsam in vitro best~tigt, dab n~mlieh der 
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Phosphor imstande ist, a.hnlich wie die Blaus~ure, die innere Atmv.ng 
der Zellen zu l~hmen. 

Eine andere Frage war, ob sieh das, was bei der starken Phosphor- 
einwirkung auf den Schnitt einwandfrei zutage trat ,  aueh am lebenden 
Tier nachweisen lie[3. Konnte auch hier, besonders in der Leber, eine 
Hemmung der oxydierenden Fermente festgestellt werden, dann lag es 
nahe, anzunehmen, dal3 die Verfettung durch diese bedingt sei, well 
eben das Fett ,  das yon den Fettlagern in die Leber gelangte, infolge unge- 
nfigender Oxydation in dieser liegen blieb. 

Bei dem Versuch, die Wirksamkeit der Oxydasen in der verfetteten 
Phosphorleber festzustellen, versagte nun die iibliche Methode voll- 
kommen. Bringt man einen frischen Schnitt einer solchen Leber in 
das Nadi-Gemisch, so sieht man, dab sieh schon nach kurzer Zeit das 
ganze Pr~tparat violett f~rbt. Unter dem Mikroskop erkennt man, 
dab  die Fet t t ropfen in den Zellen samtlich stark violett gefarbt sind, 
w~hrend sich im Protoplasma der Zellen kaum etwas yon Indophenol- 
blaukSrnchen sehen l~I~t. Das beruht, wie schon frfiher yon Grg]] u. a. 

gezeigt worden ist, darauf, dai~ sich das Indophenolblau gut in Fet ten 
15st und daher yon dem Fet t  in den Zellen an sich gerissen wird. Sind 
aueh hier und da in den weniger stark verfetteten Protoplasmaresten 
FarbstoffkSrnchen nachweisbar, so ist es doch ganz unmSglich, ihre 
Menge aueh nur ann~hernd zu sch~tzen und Sehliisse auf die Wirk- 
samkeit der Sauerstoffiiber~r~ger zu ziehen. 

Ich habe friiher in einer gemeinsam mit Frl. W. Sanders verOffent- 
liehten Arbeit darauf hingewiesen, dab auch sonst eine Sch~tzung des 
gebildeten Indophenolblaus naeh dem Sehnittpr~tparat recht schwierig 
und subjektiv ist, und deshalb eine Methode angegeben, den Farbstoff 
quanti tat iv zu erfassen und seine Menge colorimetrisch zu bestimmen. 
Diese Methode wurde nun im folgenden auch zur Untersuchung der 
Oxydasen in der Phosphorfettleber angewandt. 

Ieh ging dabei folgendermaSen vor: Es wurden 2 gleichschwere, 
etwa gleichalte und unter gleichen Bedingungen gehaltene weil]e M~use 
herausgesucht und yon den tibrigen abgesondert. Die  eine wird mit 
Phosphor, in Oliven51 gelOst, subcutan gespritzt, die andere zum Ver- 
gleich benutzt.  Die eingespritzte Phosphormenge betrug in den ersten 
Versuchen 0,4--0,75mg. Kurz vor dem spontanen Tod wird die 
Phosphormaus getStet, bin und wieder auch die eben gestorbene zur 
Untersuchung benutzt. 

Nun hat ten die frfiheren Versuche gezeigt, da[~ die Menge des ge- 
bildeten Indophenolblaus fast genau parallel geht der Menge des 
in das Nadigemiseh eingebrachten Gewebes. Wollte ich also vergleich- 
bare Ergebnisse haben, so durfte ich nicht gleiche Gewichtstefle 
der Fettleber und der normalen Leber benutzen, sondern muBte den 

Virchows Archiv. Bd. 257. 15 
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Versuch so ansetzen, dab ich erwarten konnte, gleiche Mengen wirkhch 
atmenden Lebergewebes in beiden Schalen zu haben. Da ich bei gleichem 
Gewicht der Mhuse im allgemeinen annehmen konnte, daI~ die Gewichte 
der Lebern vor dem Versuch etwa die gleichen gewesen waren, wurden 
die Versuche jeweils mit der halben Leber der Tiere angesetzt. 

Es wurde also in 2 gleichgrof3e Schalen mit je 4 ccm sodahaltigem 
Nadigemisch je 1/2 Leber (vom Versuchstier und yore Vergleichstier) 
nach  vorheriger feiner Zerkleinerung hineingebracht und beide 
10 Minuten der Oxydation tiberlassen. Dann wurde das Gewebe im Nadi- 
Gemisch in der Reibschale zerrieben, 8 ccm Xylol zugesetzt und aus- 
geschiittelt bis der Farbstoff vSllig in das Xylol iibergegangen war. 
Nachdem sich die klare, blauviolett gefi~rbte Fliissigkeit im Reagensglas 
oben abgesetzt hatte, konnten die beiden FarblSsungen unmittelbar 
miteinander im Sahlischen tt~mometer colorimebrisch verglichen 
werden. Die dunklere LSsung wurde dann so lange mit Xylol ver- 
diinnt bis sie der helleren gleich war, dieser Verdiinnungsquotient 
festgestellt End in einem Dezimalbruch ausgedriickt. 

Diese Versuche batten nun das eigenartige Ergebnis, dab die Farb- 
stoffbildung in der Phosphorleber mit vSlliger Rcgelmi~l~igkeit grSfier 
war als in dem Vergleich. Zuweilen waren zwar die Unterschiede nicht 
groin, betrugen aber in einzelnen F~llen das Zwei- bis Dreifache. 

Die Verdiinnungsquotienten waren im einzelnen folgende: 

Versuchs-Nr. 40 1,1 Versuchs-Nr. 66 1,6 
. . . .  55 1,2 . . . .  43 1,7 
,, ,, 37 1,25 , ,, 48 1,7 
. . . .  63 1,3 . . . .  54 1,8 
. . . .  51 1,4 . . . .  67 1,8 
,, ,, 69 1,4 ,, ,, 47 ],9 
. . . .  54 1,5 . . . .  40 2,0 
. . . .  64 1,6 . . . .  59 2,6 

Im Durchschnitt betrug somit der Verdfinnungsquotient 1,6, d. h. in 
der Phosphorleber war die Indophenolblaubildung gegeniiber einer 
normalen Vergleichsleber etwa um die Hiilfte vermehrt. In einem einzigen 
Fa]le waren die Werte in beiden Lebern die gleichen. Die Leber des 
Phosphortieres war mikroskopisch in diesem Falle nicht verfettet. In 
cinem Falle war das Verh~ltnis ein umgekehrtes: Es war yon der Ver. 
gleichsleber mehr Indophonolblau gebildet worden. Der Fettgehalt 
dieser Leber war  auch nur gering. Ob hier ein Versuchsfehler vorliegt, 
oder wodurch in diesem einen Falle das Ergebnis ein umgekehrtes 
gewesen ist, k a n ~ i c h  nicht sagen. - -  

Selbstverst~ndlich wurden stets beide Lebern mikroskopisch unter- 
sucht und besonders ihr Fettgehal~ abgesch~tzt. Alle solche Sch~tzungen 

haben  natiirlich etwas sehr stark Subjektives an sich. Im allgemeinen 
ha*re ich nach meinen Aufzeichnungen den Eindruck, als ob eine gewisse 
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~bereinstimmung zwischen der Fettmenge und der H6he des Verdiin- 
nungsquotienten bestehe, dal3 aber im einzelncn Abweichungen vor- 
kommen, so dab mit dem hSchsten Fettgehalt nicht ohne weiteres die 
hOchsten Indophenolblaubildungen parallel gingen. 

Die Zellstrukturen waren durchweg noch gut erhalten. Nekrosen 
wurden nirgends gefunden. Die meisten Tiere standen etwa 24 Stunden 
im Versuch. 

Wie soll man sich nun dieses eigenartige Ergebnis erkl~ren ? 
Auszuschliel3en ist wohl, dab die gesteigerte Oxydation als Ursache 

der Fettspeicherung anzusehen ist. Und doch muB sie irgendwie mit 
ihr zusammenhangen. Da scheint mir folgender Gedankengang am 
einleuchtendsten : 

Infolge irgendwelcher Ursachen -- wahrscheinlich der Glykogen- 
verarmung -- kommt es zu einer m~chtigen Mobilisierung des Fettes 
aus den Fettlagern und zu massenhaftem Angebot an die Leber. Die 
Leberzellen nehmen es auf und versuchen jetzt, es zu verbrennen. 
Dabei kommt es zu einer starkeren T~tigkeit der Oxydasen, die aber 
doch nicht imstande ist, mit der Unmenge zugeftihrten Fettes fertig 
zu werden. Deshalb bleibt trotz der Oxydationssteigerung ein groBer Teil 
unverbrannt liegen. Die gesteigerte T~tigkeit der Oxydasen ist also eine 
Folge der Fettaufnahme, eine Anpassungserscheinung der Leberzelle. 

Ich bin mir bewuBt, dab der Ausdruck ,,st~rkere T~tigkeit der 
Oxydasen" zu beanstanden ist, und habe ihn nur der Kiirze wegen 
benutzt. Wahrscheinlich wird man sich die Steigerung der Sauerstoff- 
fibertragung so vorzustellen haben, dab es infolge der Fettaufnahme in 
den Leberzellen zu irgendwelchen chemischen Vorg~ngen (z. B. Jimde- 
rungen der H-Ionenkonzentration) kommt, durch die die Katalyse 
erhSht wird. 

Wenn dieser Gedankengang richtig war, so dfiffte diese gesteigerte 
Indophenolblaubildung erst dann nachweisbar sein, wenn wirklich die 
Fettwanderung im K6rper bereits eingesetzt hatte. Gab ich aber so 
groBe P-Dosen, dab die Tiere schon vor dieser zugrunde gingen, so 
muBte diese Steigerung in der  Leber fehlen. 

Es wurden also 12 M~use mit ganz groBen Phosphorgaben (2--5 mg) 
gespritzt. Der Tod trat  2--6 Stunden nach der Einspritzung ein. Die Er- 
gebnisse der quantitativen Untersuchung der Oxydasen waren beim 
Vergleich mit der Kontrolle folgende: 

Versuchs-:Nr. 76 . . . . . . . . . .  1,0 (2 mg P.) 
. . . .  79 . . . . . . .  . . . 1,0 (2 mg P.) 
. . . .  81 . . . . . . . . . .  1,0 (5 mg P.) 
. . . .  82 . . . . . . . . . .  1,0 (5 mg P.)- 
. . . .  84 . . . . . . . . . .  1,0 (5 mg P.) 
. . . .  85 . . . . . . . . . .  1,0 (5 nag P.) 
. . . .  87 . . . . . . . . . .  1,0 (5 mg P.) 
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Versuchs-Nr. 88 . . . . . .  . . . .  1,0 (5 mg P.) 
. . . . .  90 . . . . . .  . . . .  1,0 (5 mg P.) 
. . . .  91 . . . . . . . . . .  1,0 (5 mg P.) 
. . . .  78 . . . . . . . . . .  1,1 (2 mg P.) 
. . . .  75 . . . . . . . . . .  1,4 (2 mg P.) 

Die  E rgebn i s se  s ind  w i e d e r u m  fas t  vSllig g le i ch lau tend .  L e i d e r  
w a r e n  die mik roskop i schen  U n t e r s u c h u n g e n  insofe rn  n i c h t  ganz  be-  
f r iedigend,  als sich in  d e n  L e b e r n  sowohl  der  Versuchs- ,  wie der  Ver- 
gleiehst iere ,  zuwei len  n i c h t  u n b e d e u t e n d e  F e t t m e n g e n  f anden .  Da  a b e r  
gerade  die  Versuche  m i t  5 g P h o s p h o r  me i s t  sehon  n a c h  2 S t u n d e n  
z u m  Tode  des Versuchs t ie res  f i ih r t en ,  is t  wohl  k a u m  die V e r f e t t u n g  als 
Folge  der  P h o s p h o r w i r k u n g  aufzufassen .  

Es  zeigt  sich also, d a b  die geste iger te  Ti~tigkeit  der  o x y d i e r e n d e n  
F e r m e n t e  a n s c h e i n e n d  n i c h t  e ine  u n m i t t e l b a r e  Folge  der  Phosphor -  
w i r k u n g  is.~, s o n d e r n  ers t  spa re r  au f t r i t t ,  u n d  es l iegt  desha lb  n a h e  
a n z u n e h m e n ,  d a b  sie e ine l%eaktion au f  die  zugef t ih r t en  F e t t m e n g e n  
dars te l l t .  I m m e r h i n  d e u t e n  t ro tz  a l l edem die Versuche  d a r a u f  h in ,  dab  
O x y d a s e n  im  Fe t t s to f fwechse l  de r  Zel len  eine Rol le  spielen.  

Gehen  wir  au f  unsere  a n f ~ n g h c h e  F r a g e s t e l l u n g  zurfick, so kOnnen  
wi t  als E r g e b n i s  de r  A r b e i t  e igen t l i ch  n u r  e in  nega t i ve s  buchen .  

Es  li~13t sich in  der  d u t c h  P h o s p h o r v e r g i f t u n g  v e r f e t t e t e n  Lebe r  
weder  e ine H e m m u n g  der  L i p a s e n  noch  eine solche de r  O x y d a s e n  n a c h -  
weisen. Le tz te re  s ind  sogar  regelm~l~ig in  ih re r  Tg t igke i t  ges te iger t .  
Es  b e s t e h t  a b e r  v ie l le icht  i n so fe rn  eine f e r m e n t a t i v e  Insuf f iz ienz ,  d a b  
t ro tz  ges te iger te r  T~ t igke i t  der  F e r m e n t e  der  d u r c h  sie f ibe r t r agene  
Sauers tof f  n i c h t  ausre ich t ,  u m  die  gewal t igen  zugef f ih r ten  F e t t m e n g e n  
zu  v e r b r e n n e n .  
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