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( Eingegangen am 10. Dezember 1930.)

Die Frage iiber die Morphologie des Lipoidstoffwechsels wird mit
Recht zu den verwickelsten Problemen der allgemeinen Pathologie
und der pathologischen Anatomie zugeschrieben. Die meisten Forscher,
welche sich mit derselben beschiftigten, hatten in ihren Versuchen
jene Verdnderungen untersucht, die gewohnlich bei Anwendung des
molekular-dispersen  Cholestering (Cholesterin. pur. cryst.) eintreten.

VerhdltnismaBig erst vor kurzem, und zwar seitdem Cholesterin
in seinem besonderen Zustande, als kolloidales Cholesterin (Cholesterinsol)
dargestellt wurde, erschien die Erérterung der Lipoidmorphologie in
einem ganz neuen Lichte. Hier miissen die entsprechenden Arbeiten
von Karoliny 1, Lowenthal 2, Kaufer 3, Leites-Derman 4, Paul -Windholz ®,
Klotz 8, Dewey’, Deicke® u.a. angemerkt werden, welche die, nach
Einfithrung des kolloidalen Cholesterins eintretenden morphologischen
Verdnderungen behandeln. Ohne mich lang bei den, von obengenannten
Forschern erhaltenen Ergebnissen aufzuhalten, erlaube ich mir nur darauf
hinzuweisen, dall die Erforschungen derselben keinen streng systemati-
schen Charakter trugen, wobei verschiedene Forscher zu den oft wider-
sprechenden Ergebnissen kamen.

Die Untersuchungen von Remesow und seiner Schule (Tavaststyerna,
Matrossowitsch, Sepalowa ), welche einerseits den physikalisch-chemischen
Erforschungen des kolloidalen Cholesterins gewidmet waren, andererseits
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die Probleme des Lipoidstoffwechsels im breitesten Sinne des Wortes
beriithrten, fithrten zu einer Reihe wesentlicher Ergebnisse und deckten
die Bedeutung des Cholesterins als wichtigsten Regler der Lebens-
vorginge auf. Durch diese Arbeiten wurde die Fahigkeit des Cholesterins
bewiesen, unter bestimmten Bedingungen in Kohlehydrate iiberzugehen.
Dabei soll dieser Ubergang sich durch, ein besonderes Zwischenprodukt —
Glykocholesterid (Remesow) — verwirklichen. Diese in biochemischer
sowie physikalisch-chemischer Hinsicht festgestellte sehr lehrreiche
Tatsache, bot Anlasse auch morphologisch untersucht zu werden.
Sollte die erwihnte Umwandlung der Lipoiden bazw. Cholesteriden in
Kohlehydrate stattfinden, so miifite dieselbe offenbar auch morpho-
logisch und histochemisch. bestimmt werden.

Auf Veranlassung von Herrn Dozenten Igor Remesow habe ich die
von ihm festgestellte Erscheinung einer experimentell-morphologischen
Prifung unterworfen. In seinen Arbeiten behauptet Remesow?!, daB
die Umwandlung von Cholesterin in Kohlehydrate hauptsichlich in
der Leber vor sich geht.

Alles oben Gesagte berticksichtigend bezweckte die vorliegende
Untersuchung mittels rein morphologischen wund histochemischen
Methoden im direkten Tierversuch im Leben 2zu beweisen, dafl ein
derartiger Ubergang des Cholesterins in Kohlehydrate bis an das
Glykogenstadium tatsdchlich stattfindet.

Wendet man sich den speziellen, histochemischen Reaktionen auf Kobhle-
hydrate bzw. Glykogen und Fette zu, so kommt man zur Moglichkeit auf eine
wohl einfache und iberzeugende, objektive Weise, den. vermuteten Vorgang zu
beweisen. Es wire natiirlich hier méglich, gleich den Beweiswert von histo-
chemischen Reaktionen auf Lipoide im allgemeinen zu erdrtern. Ieh mdchte aber
nicht darauf ndher eingeben und weise nur darauf hin, daB trotz Behauptungen
verschiedener Forscher (vgl. Seemann ® u. a.) iiber gewisse Unsicherheit morpho-
logischer Farbenreaktionen fiir die Unterscheidung von Lipoiden und Feften
es doch scheint, als ob die morphologische Beweiskraft von Sudanfirbung und die
Untersuchung im Polarisationslicht nicht zu bezweifeln ist.

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

Den Tieren wurde nach Offnung der Bauchhohle in die Pfortader kolloidal-
disperses Cholesterin, als Cholesterinsol von Remesow, eingefithrt. In allen Fallen
wurde mit gleicher Kraft gleichmiBig eingespritzt, wobel das Bild der Leber,
die im Augenblick der Cholesterineinfiihrung ein milchartiges Aussehen des Paren-
chyms zeigte, als Malistab einer richtiggehenden Soleinfithrung diente.

Nach der Cholesterinsoleinspritzung SchluBl der Bauchhéhle, vorliufige Zu-
sammenpressung der Wundréinder mit Peans Zapfen, und Auflegung einer Wirm-
flasche auf den Bauch. Nach Verlauf bestimmter Zeitabschnitte Totung der Ver-
suchstiere durch Aderlal. Es mu8 jedoch bemerkt werden, daB bei meinen einiger-
mafen langdauernden Reihenzeitversuchen die Kaninchen in keinem einzigen
Fall langer als eine Stunde nach der Solbelastung am Leben blieben. Gewdhnlich

1 Remesow: Z. exp. Med. 1981 (im Druck).
2 Seemann: Beitr. path. Anat. 83, 705 (1930).
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schon nach 40—50 Minuten trat der Tod unter den Erscheinungen von schwerem
Shock mit Krimpfen, ein. Wahrscheinlich handelt es sich hier um eine vollige
Leberschidigung und dadureh bedingten glykimischen Shock, denn die Blut-
analysen dieser Tiere ergaben auflerordentlich hohe Zahlen fiir den Blutzuckergehalt
(bis 372 mg-9/,).

Es' wurde in allen meinen Versuchen bei 10 Kaninchen 5% jiges, nicht ultra-
filtriertes kolloidales Cholesterin angewandt. Die iibrigen Tiere dienten zum Ver-
gleich. Bei der Operation wurde keine Narkose vorgenommen (Vivisektionsversuche).
Der mikroskopischen Untersuchung wurden folgende Organe der Versuehs- und
Vergleichstiere unterworfen: Leber, Nieren, Lungen, Diinndarm, Milz, Gallenblase,
Nebennieren und Lymphknoten. Fixation im 10%jigen Formalin nach Bang-
8joval und kombinierte Fixation auf Fett und Glykogen nach Zieglwailner 1. Letatere
wurde nur fiir Kaninchen, die 30—45 Minuten am Leben blieben, auch fiir einige
Vergleichstiere, angewandt. Ubrigens diese Fixationsmethode kann ich nicht,
als einwandfreie und vorziigliche bezeichnen,

Farbung: Hamatoxylin-Eosin; Sudan IIT; Firbung auf Glykogen nach Best;
Polarisationsmikroskop. Gefrierschnitte; Celloidineinbettung fir Best; Celloidin-
paraffinschnitte fir Hamatoxylin-Eosinfirbung.

Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung.

In bezug auf das histologische Bild verweise ich auf die in Tabelle 1
gemachten Angaben.

Tabelle 1.
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Sudanfirbung: Zuerst muB man die Versuche mit der Dauer von 5 Minuten
betrachten. Das morphologische Bild der Leber wird charakterisiert durch ein
méBiges, etwas die Norm iibersteigendes Vorhandensein von feindispersem Fett
in den Leberzellen, und hauptsichlich in dem Zwischengewebe. Die Leberzellen
sind stark vacuolisiers. Im Polarisationslichte erwiesen sich die Fettstoffe als
doppelbrechend. Auffallend ist eine &uBerst feine Dispersitit der vorhandenen

1 Ziegheallner: Z. Mikrosk. 30, 72.
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Fettstoffe. — Die Lungen, Milz, Dimndarm, Gallenblase zeigen keine Fett-
anhdufungen (Sudanfirbung, Nilblau, Polarisationslicht). — In Nebennieren.
nur das normale Bild von Fetten und Lipoiden. — Nieren zeigen gewisse Blutiiber-
fillung und eigentiimliche Metachromasie der gewundenen Harnkanilchen und der
Glomeruli. — Nur die Lymphknoten erweisen eine reiche Fett- bzw. Lipoidinfil-
tration, .wobei ziemlich grobdisperse, mit Sudan gefarbte Teilchen von Fett bzw.
Lipoid meistens in der Lymphsinus, teilweise im Reticulum, nachweisbar sind.

Fast dieselben Verdnderungen wurden bei, nach 15 Minuten getéteten
Kaninchen gefunden. Das morphologische Bild stimmte in seiner Art
mit dem obenbeschriebenen genau iiberein.

Am bemerkenswertesten aber erscheint das histologische Bild fir
die nach 20, 30, 45 Minuten getdteten Kaninchen. Hier mull man vor
allem die Tatsache hervorheben, daB in der Leber eine villige Abwesenheit
von Feit (Sudanfirbung, Polarisationslicht) wund anisotropen Stoffen
duferst charakteristisch ist. In einem Falle war es moglich, geringe Mengen
von Fett nachzuweisen, was aber als normal anzusehen ist. Das histo-
logische Bild der Leber wird durch eine ausgesprochene Leberzellen-
degeneration (tritbe Schwellung, auflerordentliche Vakuolisation) cha-
rakterisiert. Die Leberzellenkerne sind schwach gefirbt, und stellen-
weise regressiv verindert. Die festgestellte vacuolire Entartung der
Leberzellen nebst einer ausgesprochenen tritben Schwellung darf nicht
von vornherein als krankhafte Verdnderung angesehen werden, denn
wie bekannt (Virchow), findet man ihr Bild an den Zellen, auch im
Zustand einer erhéhten physiologischen Tétigkeit unter dem Einflufl
onutritiver Reizung®, als Folge der besonderen Stoffwechselvorginge,
und Ausdruck kriftiger Umsetzungen im Zelleib. In meinen Ver-
suchen lafit sich zweifellos feststellen, dall diese Vorginge in der
Tat vorliegen; aber die eingetretenen Verinderungen in dem Leber-
parenchym, welche in spiteren Versuchszeiten zustande kamen, gehoren
jedenfalls schon zn den unausgleichbaren, schweren pathologischen
Schédigungen.

Was die iibrigen Organe von Tieren dieser Versuchsreihe anbetrifft,
so- muB man im ganzen dasselbe Bild wie bei den vorhergehenden
Tieren feststellen. In Lymphknoten sind die Fettanhiufungen sehr
gering und unbedeutend, besonders im Vergleich mit den Kaninchen 1,
2, 3. In Versuchen mit 30 und 45 Minuten Dauer erschienen geringe,
aber sichere Spuren von anisotropen Stoffen in den Lungen.

Man kann daher folgendermafen zusammenfassen: Eine sichere,
aber sehr geringe Verfettung nebst Lipoidablagerungen kam nur in Leber
und Lymphknoten vor, dabei nur in den ersten - Minuten nach der
Soleinfiihrung, hauptsichlich in Kupfferschen Zellen und Leberzellen;
wihrend 20—30 Minuten nach der Einspritzung fast alle Organe —
(auBler Lungen) — wvollkommen frei von pathologischen oder etwa die Norm
fibertreffenden Fettablagerungen sind.

Glykogendarstellung nach Best: Da Glykogen auch normalerweise in
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der Leber vorkommt, konnte es sich nur um einen Mengenvergleich
handeln. Wie das erhaltene histochemische Bild zeigte, mul man eine
bestimmte und zweifellos vorhandene Glykogendegeneration der Leber
bei den Tieren4, 5, 6, 7 und gewissermaflen bei Kaninchen 3, d. h.
bei den Kaninchen mit lingerer Versuchsdauver (15—20—30—45 Minuten
nach Cholesterineinfithrung), annehmen. Bei Tieren, die 5 Minuten nach
der Soleinspritzung getdtet wurden, war das Glykogengehalt der Leber
im Bereich seiner physiologischen Grenzen.

Abb. 1. Eaninchenleber. Gefrierschuitt. Sudanfivbung., ZeiB-Apochr. Obi. 26, Ok.
Homal IV,

Aus den Priparaten kann man auch ersehen, dafl zwischen Glykogen
und Fettablagerungen sehr enge Beziehungen bestehen, so daB beide
Stoffe stindig in denselben Zellen liegen, was allerdings schon von
v. Gierke » bemerkt worden war.

Auf Abb.1 und 2 sind die Mikrophotogramme von solcher Leber
(Kaninchen 7, Versuchsdauer 30 Minuten) wiedergegeben. Abb. 1 zeigt
Sudanfarbung am Gefrierschnitt, und bietet ein schon obenbeschriebenes
Bild der Leber, mit keinen Fett- bzw. Lipoidablagerungen.

Lehrreich ist ein Vergleich dieses Bildes mit der von der gleichen
Leber stammenden Abb. 2 nach Best gefirbt.

Wie daraus ersehen werden kann, sind alle Leberzellen mit Glykogen
vollgestopft. In den Kupfferschen Sternzellen kommt es weniger vor.

1 Gierke, ».: Erg. Path. 11, 2 (1907).
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Abb. 2. XKaninchenleber., Versuchsdauer 15 Minuten. ¥irbung nach Best. Zei3-Apochr,
Obi. 20. Ok, Homal IV.

Abb. 3. Kaninchenleber (derselbe Versuch). Sehr starke CGlykogenablagerungen in der
Leber. Farbung nach Besf. Zei-Apochr. Obj, 20. Ok. Homal IV.
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In einer Reihe von Fillen (Tiere 4, 5, 6) erfitlt das Glykogen diffus,
als kérnige Massen den ganzen Leberzellenleib, wihrend die Kupfferschen
Sternzellen vergréBert sind. Mitunter liegt das Glykogen auch auBerhalb
der Zellen, was man auf Ausschwemmung nach dem Tode zuriickfihren
kann. Sicher erscheint aber das freiliegende Glykogen in den Leber-
capillaren und in den Lumen der Venae centrales, auch oftmals im
periportalen Gewebe. In den Gallengdngen wird ebenso eine bedeutende
Menge freiliegenden Glykogens festgestellt, was anf eine Moglichkeit
der Ausscheidung desselben aus den Leberzellen hinweist. Die stdrkste
Glykogenablagerung wurde bei Tieren mit 15—30 Minuten Versuchs-
dauer gefunden. Die angefiihrte Abb. 2 zeigt das ganze Leberparenchym
buchstéblich mit kérnigem Glykogen durchtrinkt und iberfiillt.

Auf Abb.3 ist das Glykogenbild der Leber von Kaninchen mit
15 Minuten Versuchsdauer wiedergegeben. Man sieht fast das gleiche
Bild wie im vorhergehenden Fall, vielleicht daf der Glykogengehalt
hier etwas spérlicher ist, aber wohl auch normale Verhiltnisse tbertrifft.

Zum Schluf} sei noch auf die mit Himatoxylin-Eosin gefarbten Pra-
parate hingewiesen. Diese zeigten Stérungen der Kernplasmarelation,
Kernverunstaltungen mit unregelméBiger Farbung, was besonders aus-
gesprochen bei Tieren mit 30—45 Minuten Versuchsdauer war.

Zusammenfassende Besprechung.

In allen meinen Versuchen erhielt ich eine scharfe Unstimmigkeit
zwischen den ungeheuer groBlen Mengen des eingefithrten Cholesterins
und der Menge des morphologisch und chemisch nachweisbaren Fettes
und, Lipoide in der Leber, sowie den iibrigen Organen, von denen Lipoid
nur, und zwar in sehr geringen Mengen, in Leber und Lymphknoten
bei, nach 5—15 Minuten getGteten Kaninchen gefunden wurde, withrend
die tibrigen Organe, einschlieBlich reticuloendothelialem System, voll-
kommen frei davon waren. In den weiteren langiristigen Versuchen
enthielt auch die Leber kein Fett bzw. Lipoid mehr.

Es muB} also zu einem raschen Verschwinden des eingefithrten Lipoids
aus dem Koérper gekommen sein. Dabei wissen wir aus den Versuchen
von (Hueck-Wackeri, Anitschkow?, u. a.), daBl das Cholesterin aus dem
Kérper auBerordentlich langsam ausgeschieden wird. Das macht unsere
Befunde noch auffallender.

Nun gelang es mir aber mit Sicherheit zu beweisen, dafi in der Leber
der betreffenden Tiere, zur Zeit wann sie fett- und lipoidfrei ist, auBer-
ordentliche Mengen von Glykogen erscheinen. Woher diese gewaltige
Massen von Glykogen stammen, bleibt zundchst unverstidndlich ; schliefit
man sich aber der Ansicht Remesows iiber den Ubergang des Chole-
sterins in Kohlehydrate an, so werden sie bis in alle Einzelheiten klar

L Wacker-Hueck: Beitr. path. Anat. 66 (1920).
2 Anitschkow: Erg. inn. Med. 28, 1 (1925).
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und verstindlich. In der Leber kommt eine Bindung des eingefiihrten
Cholesterins und weitere Umwandlung ins Glykogen vor. Dieser Vor-
gang verliuft, wie meine Zeitversuchsreihen zeigen, aufBerordentlich
rasch und hauptsichlich in der Leber.

Meine Versuche sprechen also mit voller Augenscheinlichkeit fiir
die von Remesow ausgesprochene Moglichkeit des Cholesteriniiberganges
in Kohlehydrate. Dall einige Organe, in erster Linie Lymphknoten,
pathologisch-abgelagertes Fett baw. Lipoid enthalten, 148t sich dadurch
erkliren, daBl ein Teil des eingefiihrten Cholesterins in der Leber nicht
aufgehalten und gebunden war.

Zum SchluBl méchte ich noch auf die Arbeiten von Kaufer {a.a. O.)
kurz eingehen. In seinen Versuchen mit Cholesterinemulsioneinspritzungen
in periphere Blutadern fand er unter anderem auch eine geringe Fett-
infiltration der Leber, und beschrieb eigenartige helle Leberzellen mit
etwa vakuolisiertem Protoplasma wund chromatinarmem Kern. Diese
Zellen, scheint mir auf Grund meiner vorliegenden Ergebnisse, darf
man als Glykogen enthaltende Leberzellen betrachten.

Die ausgefiihrten Versuche konnten, also auch in rein morphologi-
scher Hinsicht, zeigen, daB zwischen Lipoid- und Kohlenstoffwechsel
enge Beziehungen bestehen.

Ergebnisse.
1. Kolloidales Cholesterin einmal in die Pfortader eingespritzt, wird
fast vollstindig in der Leber abfiltriert.
2. Deswegen sind Leber und alle iibrigen Organe, trotz der Ein-
filhrung gewaltiger Lipoidmengen, fast vollstindig fett- und lipoidfrei.
3. Zugleich 148t die Leber ungeheure Mengen von chemisch und histo-
chemisch nachweisbarem Glykogen (Farbung nach Best) erkennen.
4. Es ist daher wahrscheinlich, daB} eine Umwandlung von Cholesterin
in Glykogen eingetreten ist, und enge Beziehungen zwischen Lipoid-
und Kohlehydratstoffwechsel bestehen (Remesow).

Fiir das angegebene Thema und die sténdige Leitung erlaube ich mir
hiermit Herrn Dozenten Dr. Igor Remesow meinen innigsten Dank
auszusprechen.



