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Die Frage fiber die Morpkologie des Lipoidstoffwechsets wird mit 
Recht zu den verwickelsten Problemen der allgemeinen Pathologie 
und der patkologiscken Anatomic zugeschrieben. Die meisten Forscher, 
welche sick mit dersetben besckiiftigten, kat ten in ihren Versuchen 
jene Ver~nderungen untersucht, die gew6hnlich bei Anwendung des 
molekular-dispersen Cholesterins (Ckolesterin. pur. cryst.) eintreten. 

Verhiiltnism£Big erst vor kurzem, und zwar seitdem Cholesterin 
in seinem besonderen Zustande, als kolloidales Cholesterin (Cholesterinsol) 
dargestellt wurde, ersckien die Er6rterung der Lipoidmorphologie in 
einem ganz neuen Lickte. Hier mfissen die entsprechender~ Arbeiten 
yon Karol iny 1, L6wenthal 2, Kau/er  3, Leites.Derrnan 4, Paul-Windholz  5 
Klotz s, Dewey T, DeickeS u .a .  angemerkt werden, welche die, hack 
Eirdfihrung des kotloidalen Ckolesterins eintretenden morpkologischen 
Ver£nderungen behandeln. Ohne mieh lang bei den, yon obengenannten 
Forsehern erhaltenen Ergebnissen aufzukalten, erlaube ick mir nur darauf 
hinzuweisen, dal] die Erforschlmgen dersetben keinen streng systemati- 
schen Charakter trugen, wobei versehiedene Forscher zu den oft wider- 
sprechenden Ergebnissen kamen. 

Die Untersuchungen yon Remesow und seiner Schule (Tavaststyerna, 
Matrossowitsch, Sepalowa), welche einerseits den physikalisck-chemischen 
Erforschungen des kotloidalen Cholesterins gewidmet waren, andererseits 

1 Karotiny: Magyar. orv. ,4xch. 2,9, H. 1, 23 (1928). 
o L6wenthal: Verh. dtsch, path. Ges. Freiburg 1926. 
a Kau/er: Z. exper. Med. 62, 571 (1928). 
4 Leites.Derman: Virchows Arch. 268 (1928). 
s Paul-Windhotz: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 38, H. 5 (1925). 
s Klotz: J. medical. Res. 38 (1915). 
v Dewey: Arch. int. IVied. 17 (1916). 
s Deicke: Krkh.forschg 3 {1926). 
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die Probleme des Lipoidstoffwechsels im breitesten Sinne des Wortes 
berfihrten, fiihrten zu einer Reihe wesentlicher Ergebnisse und deckten 
die Bedeutung des Cholesterins als wichtigsten Regler der Lebens~ 
vorg~nge auf. Durch diese Arbeiten wurde die Fiikigkeit des Cholesterins 
bewieser~, unter bestimmten Bedingungen in Kohlehydrate iiberzugeken. 
Dabei sell dieser ~bergang sick durck ein besoncleres Zwisckenprodukt - -  
Glykocholesterid (Remes o w )  ~ verwirklichen. Diese in biochemischer 
sowie physikalisck-ckemiseher Hinsiekt ~estgestellte sekr lehrreiche 
Tatsacke, bot An]asse auch morphologisch untersucht ztt werden. 
Sollte die erw~hnte Umwa.ndlung der Lipoiden bzw. Cholesteriden in 
Koklekydrate stattfinden, so mfi~te dieselbe offenbar auck morpho. 
logisch und histoehemisck bestimmt werden. 

Auf Veranlassung yon Herrn Dozenten Igor  Remesow habe ich die 
yon ikm festgestellte Ersckeinung einer experimentell-morphologischen 
Priifung unterworfen. In  seinen Arbeiten behauptet Remesow 1, dab 
die Umwandlung yon Cholesterin in Kohlehydrate haupts~icklich in 
der Leber vor sich geht. 

Alles oben Gesagte berficksichtigend bezweckte die vorliegende 
Untersuchung mittels rein morpkologischen und histochemischen 
Methoden im direkten Tierversuch im Leben zu beweisen, dal3 ein 
derartiger Ubergang des Cholesterins in Kohlehydrate bis an das 
Glykogenstadium tats~chlick stattfindet. 

Ve~endet man sich den spezietlen, histoehemischon Reaktionen auf Kohle- 
hydrate bzw. Glykogen und Fette zu, so kommt man zur MSglichkeit auf eine 
wohl einfache und fiberzeugende, objektive Weise, den vermuteten Vorgang zu 
beweisen. Es ware natiirlieh hier mSglich, gleich den Beweiswert yon histo- 
chemisehen Reaktionen auf Lipoide im allgemeinen zu erSrtern. Ich m6chte aber 
nicht darauf naher eingehen und weise nur darauf hin, dal~ trotz Behauptungen 
versehiedener Forscher (vgI. Seemann 2 u.a.) iiber gewisse Unsicherheit morpho- 
logischer Farbenreaktionen fiir die Unterseheidung yon Lipoiden und Fetten 
es doeh scheint, als ob die morphologische Beweiskraft yon Sudanfarbung und die 
Untersuchung im Polarisationslieht nicht zu bezweifetn ist. 

In der vorliegenden Mitteilung wurden insgesamt 14 Versuche an gesunden, 
erwachsenen Kaninchen verschiedenen Gewichtes angestellt. 

Den Tieren wurde nach 0ffnung der BauehhShle in die Pfortader koltoidal- 
disperses Cholesterin, als Cholesterinsol yon Remesaw, eingeffikrt. In allen Fallen 
wurde mit gleicher Kraft gleichmaBig eingespritzt, wobei das Bild der Leber, 
die im Augenbtick der Cholesterineinfiihrung ein milehartiges Aussehen des Paren- 
chyms zeigte, als Mal]st~b einer richtiggehenden Soleinffihrung dien~. 

Naeh der Cholesterinsoleinspritzung Sehlul~ der BauchhShle, vorl&ufige Zu- 
sammenpressung der Wundrander mit Peans Zapfen, und Auflegung einer W~irm- 
flasche auf den Baueh. Nach Verlauf bestimmter Zeitabsehrdtte TStung der Ver- 
suehstiere dureh Aderla{~. Es mul3 jedoeh bemerkt werden, dab bei meinen einiger- 
mal]en langdauernden Reihenzeitversuehen die Kaninchen in keinem einzigen 
Fall langer aIs eine Stunde naeh der Solbelastung am Leben blieben. Gewiihnlich 

1 t~emesow: Z. exp. Med. 1931 (im Druek). 
Seemann: Beitr. path. Anat. 83, 705 (1930). 
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sehon nach 40--50 Minuten trat  der Tod unter den Erscheinungen yon sehwerem 
Shock mi~ Kr~mpfen, e in .  Wahrseheinlieh handelt es sich bier um eine v611ige 
Leberseh~digung und dadurch bedingten glyk~misehen Shock, denn die Blut- 
analysen dieser Tiere ergaben au~erordentlieh hohe Zahlen fiir den Blutzuckergehalt 
(bis 372 rag-0/0). 

Es' wurde in allen meinen Versuehen bei 10 Kaninehen 5o/oiges, nicht ultra- 
filtriertes kolloidales Cholesterin angewandt. Die iibrigen Tiere dienten zum Ver- 
gleich. Beider Operation wurde keineNarkose vorgenommen (Vivisektionsversuehe). 
Der mikroskopischen Untersuchung wurden folgende Organe der Versuehs- und 
Vergleiehstiere unterworfen: Leber, Nieren, Lungen, Diinndarm, Milz, GaUenblase, 
Nebermieren und Lymphknoten. Fixation im 10% igen Formalin naeh Bang- 
SjSval und kombinierte Fixation auf Fett  und Glykogen nach ZieglwaUner ~. Letztere 
wurde nur fiir Kaninchen, die 30--45 Minuten am Leben blieben, auch fiir einige 
Ver~oleichstiere, angewandt. ~brigens diese Fixationsmethode kann ich nicht, 
als einwandfreie und vorzfigliehe bezeichnen. 

Fiirbung: H/imatoxylin-Eosin; Sudan I I I ;  F/~rbung auf Glykogen nach Best; 
Polarisationsmikroskop. Gefrierschnitte; Celloidineinbettung fiir Best; Celloidin- 
paraffinsehnitte fiir H/~matoxylin-Eosinfi~rbung. 

Ergebnisse  der mikroskopischen Untersuchung.  

I l l  bezug auf  das histologische Bi ld  verweise ich auf  die in Tabel le  1 
g e m a c h t e n  Angaben .  

Tabelle 1. 
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14501400 } Vergteiehstiere 

Sudan/~rbung: Zuerst muB man die Versuehe mit der Dauer yon 5 Minuten 
betrachten. Das morphologische Bild der Leber wird eharakterisiert durch ein 
m/~13iges, etwas die Norm iibersteigendes Vorhandensein -con feindispersem Fett  
in den Leberzellen, und hauptsi~chlich in dem Zwischengewebe. Die Leberzellen 
sind stark vaeuolisiert. Im Polarisationstiehte erwiesen sieh die Fettstoffe als 
doppelbreehend. Auffallend ist eine i~uSerst feine Dispersitat der vorhandenen 

1 Zieglwallner: Z. Mikrosk. 30, 72. 
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Fettstoffe. -- Die Lungen, Milz, Dfirmdarm, Gallenblase zeigen keine Fett- 
a~h~ufungen (Sudanf~rbung, NilbIau, Polarisationsticht). -- In ~ebennieren. 
nur das normale Bild yon Fetten und Lipoiden. -- ~ieren zeigen gewisse Blutfiber- 
fiillung und eigentiimliche Metachromasie der gewundenen Harnkan~lchen und der 
Glomeruli. -- Nur die Lymphknoten erweisen eine reiehe Fett- bzw. LipoidinfiI- 
tration, .wobei ziemlich grobdisperse, mit Sudan gef~rbte Teilchen yon Fett bzw. 
Lipoid meistens in der Lymphsinus, teilweise im Reticulum, nachweisbar sind. 

Fast  dieselben Ver~nderungen wurden bei, nach 15 Minuten getSteten 
Kaninchen gefur~den. Das morphologische Bild s t immte in seiner Art 
mit  dem obenbeschriebenen genau fiberein. 

Am bemerkenswertesten aber erscheint das histotogische Bil4 ffir 
die nach 20, 30, 45 Minuten getSteten Kanmchen.  Hier muI3 man vor 
allem die Tatsache hervorheben, dab in der Leber eine v611ige Abwesenheit 
yon Fett (Sudanf~rbung, Polarisationslicht) und anisotropen Sto//en 
iiu/3erst charakteristisch ist. In  einem Falle war es mSglich, geringe Mengen 
yon Fe t t  nachzuweisen, was aber als normal anzusehen ist. Das histo- 
logische Bild der Leber wird durch eine ausgesprochene Leberzellen- 
degeneratio~ (trfibe Schwellung, auf~erordentliche Vakuolisation) cha- 
rakterisiert. Die Leberzellenkerne sind schwach gef~rb~, und stellen- 
weise regressiv ver~ndert. Die festgestellte vacuot~re Entar tung der 
Leberzellen nebst einer ausgesprochenen trfiben Schwellung daft  nicht 
von vornherein als krankhafte Ver£nderung angesehen werden, denn 
wie bekannt (Virchow), finder man ihr Bfld ar~ den Zellen, auck im 
Zustand einer erhShten physiologischen T~tigkeit unter dem Einflu~ 
,nut r i t iver  Reizung", als Folge cter besonderen Stoffwechselvorg~nge, 
un4 Ausdruck kr~ftiger Umsetzungen im Zelleib. In  meinen Ver- 
suchen l£~t sich zweifellos feststellen, daft diese Vorg~nge in der 
Ta t  vorliegen; aber die eingetretenen Ver~nderungen in dem Leber- 
parenchym, welche in sp~teren Versuchszeiten zusta~de kamen, gehSren ~ 
jedenfaIls schon zu den unausgleichbaren, schweren pathologischen 
Sch~digungen. 

Was die fibrigen 0rgane yon Tieren dieser Versuchsreihe anbetrifft,  
sc~ mul~ man im ganzen dasselbe Bil4 wie bei den vorhergekenden 
Tieren feststellen. In  Lymphknoten sind die Fettanh~u/ungen sehr 
gering und unbedeutend, besonders im Vergleich mit  den Kaninchen 1, 
2, 3. In  Versuchen mit  30 un4 45 Minuten Dauer erschienen geringe, 
aber sichere Spuren yon anisotropen Stoffen in den Lungen. 

Man kann d~her folgenderma~en zusammenfassen: Eine sichere, 
aber sehr geringe Veffettung nebst Lipoid~blagerungen kam nur in Leber 
und Lymphknoten  vor, dabei nut in den ersten Minuten nach der 
Solein]iihrung, haupts~chlich in Kup/]erschen Zellen und Leberzellen; 
w£hrend 20--30 Minuten nach der Einspritzung fast alle Org~ne - -  
(aul~er Lungen) ~ vollkommen ]rei yon pathologischen oder etwa die Norm 
iibertre]]enden 2'ettabtagerungen sind. 

Glylcogendarstellung nach Beat: Da Glykogen auch normalerweise in 
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der Leber vorkommt, konnte es sich nur um einen Mengenvergleich 
handeln. Wie das erhaltene histochemische Bfld zeigte, mug man eine 
bestimmte und zweifellos vorhandene Glykogenc[egeneration der Leber 
bei den Tieren 4, 5, 6, 7 und gewissermaBen bei Kaninchen 3, d .h .  
bei den Kaninchen mit l~ngerer Versuchsdauer (15---20---30 45 Minuten 
nach Cholesterineinfiihrtmg), annehmen. Bei Tieren, die 5 Minuten nach 
der Soleinspritzung get6tet wurden, war das Glykogengehalt der Leber 
im Bereich seiner physiologischen Grenzen. 

Abb.  I .  Kaninchcn]eber .  Gcfr ierschni t t .  Sudanf'Srbung. Zeil~-Apochr. Obj. 20, Ok. 
H o m a l  IV. 

Aus den Pr£paraten kann man auch erseken, daB zwischen Glykogen 
und Fettablagerungen sehr erige Beziehungen besteken, so daB beide 
Stoffe st~ndig in denselben Zellen liegen, was allerdings schon yon 
v. Gierke  1 bemerkt worden war. 

Auf Abb. 1 und 2 sind die Mikrophotogramme yon sotcher Leber 
(Kaninchen 7, Versuchsdauer 30 Minuten) wiedergegeben. Abb. I zeigt 
Sudan~rbung am Gefrierschnitt, und bietet ein schon obenbeschriebenes 
Bild der Leber, mit keinen Fett-  bzw. Lipoidablagerungen. 

Lehrreich ist ein Vergleich dieses Bildes mit der yon der gleichen 
Leber stammenden Abb. 2 nach B e s t  geffirbt. 

Wie daraus ersehen werden kann, sind alle Leberzellen mit Glykogen 
votlgestopft. In  den K : u p / / e r s c h e n  SternzeUen kommt es weniger vor. 

1 Gierke, v.: Erg. Path. 11, 2 (1907). 
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Abb .  2. :~an inchcn tebe r .  Vc r suchsdaue r  15 ) I i n u t c n .  F i i r b u n g  n a c h  l~est. Zci t t -Apochr .  
Obj .  20. Ok.  H o m ~ l  IV .  

Abb .  3. l~an inchen leber  (derselbe Versuch) .  Seh r  s t a r k e  G15"kogenablagerungen in der  
Leber .  F ~ r b t m g  n a c h  Best. Zeii~-Apochr. Obj ,  20. Ok.  H o m a l  IV.  
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In einer Reihe yon F~llen (Tiere 4, 5, 6) erffillt das Glykogen diffus, 
a]s kSrnige Massen den ganzen Leberzellerfleib, wghrend die Kup//erschen 
Sternzellen vergrSI3ert sind. Mitunter liegt das Glykogen auch aul3erhalb 
der Zetlen, was man auf Ausschwemmung nach dem Tode zurfickffihren 
kann. Sicher erscheint aber das /reiliegende Glykogen in den Leber- 
capillaren und in den Lumen der Verme centrales, auch oftmals im 
periportalen Gewebe. In den Gallengiingen wird ebenso eine bedeutende 
Menge freiliegenden Glykogens festgestellt, was auf eine M6gliehkeit 
tier Ausscheidung desselben aus den Leberzellen hinweist. Die st/~rkste 
Glykogenablagerung wurde bei Tieren mit 15--30 Minuten Versuchs- 
dauer gefunden. Die angeffihrte Abb. 2 zeigt das ganze Leberparenchym 
buchst£blich mit kSrnigem Glykogen durehtr~inkt und iiberfiillt. 

Alff Abb. 3 ist das Glykogenbild der Leber yon Kaninchen mit 
15 Minuten Versuchsdauer wiedergegeben. Man sieht fast das gleiche 
Bil4 wie im vorhergehenden Fall, vielleicht dai3 der Glykogengehalt 
bier etwas spi~rlicher ist, aber wohl aueh normale Verh/iltnisse iibertrifft. 

Zum Sehlul3 sei noeh auf die mit H~matoxylin-Eosin gef~rbten Pri~- 
parate hingewiesen. Diese zeigten StSrungen der Kernpla~marelation, 
Kernverunstaltungen mit unregelm~13iger F~rbung, was besonders aus- 
gesprochen bei Tieren mit 30--45 Minuten Versuchsdauer war. 

Zusammenfassende Besprechung. 
In allen meinen Versuchen erhielt ich eine seharfe Unstimmigkeit 

zwischen den ungeheuer groi~en Mengen des eingefiihrten Choles~erins 
und der Menge des morphologisch und chemisch nachweisbaren Fettes 
und Lipoide in der Leber, sowie den fibrigen Organen, von denen Lipoid 
nur, und zwar in sehr geringen Mengen, in Leber und Lymphknoten 
bei, nach 5--15 Minuten getSteten Kaninchen gefunden wurde, w~hrend 
die fibrigen Organe, einsch]iet]lich reticuloendothelialem System, votl- 
kommen frei davon waren. In den weiteren langfristigen Versuchen 
enthielt auch die Leber kein Fett bzw. Lipoid mehr. 

Es mul~ also zu einem raschen Verschwinden des eingeftihrten Lipoids 
aus dem KSrper gekommen sein. Dabei wissen wir aus den Versuchen 
yon (Hueck-Wacker 1 Anitschkow 2, u.a.), dal3 das Cholesterin aus dem 
K6rper aut3erordentlich langsam ausgeschieden ~drd. Das maeht lmsere 
Befunde noch auffallender. 

Nun gelang es mir aber mit Sicherheit zu beweisen, dal~ in 4er Leber 
der betreffenden Tiere, zur Zeit wann sie fett- und lipoi4frei ist, aul~er- 
ordentliche Mengen yon Glykogen erseheinen. Woher diese gewaltige 
Massen yon Glykogen stammen, bleibt zun/~chst unverstiindlich; schlieBt 
man sich aber der Ansicht Remesows fiber den 13bergang des Chole- 
sterins in Kohlehydrate an, so werden sie bis in aUe Einzelheiten klar 

1 Wacker-Hueck: Beitr. path. Anat. 66 (1920). 
o Anitschkow: Erg. inn. Med. 28, 1 (1925). 
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und verst~ndlieh. In der Leber kommt eine Bindung des eingeftihrten 
Cholesterins unc[ weitere Umwandlung ins Glykogen vor. Dieser Vor- 
gang verl~nft, wie meine Zeitversuehsreihen zeigen, auBerordentlich 
rasch und haupts/~chlich in her Leber. 

Meine Versuehe spreehen also mit volter Augenscheintiehkeit fiir 
die yon Remesow ausgesprochene M6glichkeit des Cholesterin/iberganges 
in Kohlehydrate. Dat3 einige Organe, iu erster Linie Lymphknoten, 
pathologisch-abgelagertes Fett bzw. Lipoid enthalten, l~Bt sich dadurch 
erkl~ren, dab ein Tefl des eingefiihrten Cholesterins in der Leber nicht 
aufgehalten und gebunden war. 

Zum Schlul3 mSehte ieh noch auf die Arbeiten yon Kau/er (a. a. O.) 
kurz eingehen. In seinen Versuehen mit Cholesterinemulsioneinspritzungen 
in periphere Blutadern land er unter anderem aueh eine geringe Fett- 
infiltration der Leber, und beschrieb eigenartige helle Leberzellen mit 
etwa vakuolisiertem Protopla~ma und chromatinarmem Kern. Diese 
Zellen, scheint mir auf Grund meiner vorhegenden Ergebnisse, daft 
man als Glykogen enthaltende Leberzellen betrachten. 

Die ausgeffihrten Versuche konnten, also auch in rein morphologi- 
scher Hinsicht, zeigen, da[t zwischen Lipoid- und Kohlenstoffweehsel 
enge Beziehungen bestehen. 

Ergebnisse. 
1. Kolloidales Cholesterin einmal in die Pfortader eingespritzt, wird 

fast vollst~ndig in der Leber abffltriert. 
2. Deswegen sind Leber und alle tibrigen Organe, trotz der Ein- 

fiihrung gewaltiger Lipoidmengen, fast vollst£ndig left- und lipoidfrei. 
3. Zugleieh l~13t die Leber ungeheure Mengen yon ehemisch und histo- 

chemiseh nachweisbarem Glykogen (F£rbung nach Best) erkennen. 
4. Es ist daher wahrscheintich, da2 eine Umwandlung von Cholesterin 

in Glykogen eingetreten ist, und enge Beziehungen zwischen Lipoid- 
und KoMehydratstoffwechsel bestehen (Remesow). 

Ftir das angegebene Thema und die st~ndige Leitung erlaube ich mir 
hiermit Herrn Dozenten Dr. Igor Remesow meinen innigsten Dank 
auszuspreehen. 


