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I. Einleitung.
1. Kurze Zusammenfassung des bisher Bekannten.

a) Chemisch-Methodisches.

Galaktoside sind lipoide Korper, deren hervorstechendstes chemisches
Merkmal der Gehalt an Galaktose ist. Sie sind zuerst von Miiller?
beobachtet, spater von Thudichum ? aus dem Gehirn isoliert und genauer
untersucht worden. Thudichum nannte diese Kérper ihrem Auffindungs-
orte gemill Cerebroside und dieser Name wird gemeinhin auch heute
noch gebraucht. Es hat sich jedoch spaterhin gezeigt, daB die ,,Cerebro-
side auch in anderen Organen vorkommen.

Wir kennen heute 3 verschiedene Individuen dieser Klasse von
Stoffen: Das Phrenosin (Cerebron), das Cerasin und das Nervon. Die
beiden ersten, durch Thudichum bereits genau bekannten Korper unter-
scheiden sich lediglich durch die Fettsiure. Im Phrenosin kommt sie
als , Phrenosinsiure, im Cerasin als ,,Lignocerinsiure”” vor. Beiden
gemeinsam ist die Base Sphyngosin und das Galaktosemolekiil. Bei
der groBen Ahnlichkeit beider Korper (die Lignocerinsiure ist ein ein-
faches Oxydationsprodukt der Phrenosinsiure) wire es zu bedenken,
ob nicht moglicherweise im Ablauf des biologischen Geschehens Phrenosin
und Cerasin tiberhaupt bloBe Zustandsverschiedenheiten ein und des-
selben chemischen Individuums darstellen 10, 11, 12 18 ugw. Thierfelder 66
macht in seinem Buch iiber die Cerebroside genauere Angaben iiber das
Mengenverhéltnis von Phrenosin zu Cerasin und stiitzt sich dabei auf
eine entsprechende Untersuchung von Klenk. Bei der auBerordentlichen
Verwandtschaft beider Stoffe und der Labilit4t ihres Verhaltens im lebenden
Korper (s. spiter) ist das angegebene Verhiltnis wohl mehr als ein zu-
falliges anzusprechen, das einen Augenblicksquerschnitt darstellt. Das
Nervon (von Klenk %5 1925 gefunden) unterscheidet sich von den beiden
erstgenannten durch die Nervonséure, die eine wesentlich andere Struktur
als die Phrenosin- oder Lignocerinséure besitzt.

Allen dreien sind jedoch charakteristische Loslichkeitsverhaltnisse
eigentiimlich, die sie gemeinsam von anderen Lipoiden unterscheiden.
Sie geben einige Farbreaktionen, die auf den allen dreien zukommenden
Gehalt an Sphyngosin und Galaktose beruhen. Die — in denaturiertem
Zustand — spezifischen Loslichkeitsverhiltnisse bieten die Moglichkeit
zu weitgehender Isolierung und Darstellung der Kérper 3, 4, 5. Apch
hat man versucht, vorwiegend auf diese Eigenschaften eine Mengen-
bestimmungsmethode aufzubauen, doch bleibt natiirlich (neben anderen
Kigenschaften) fiir die Charakterisierung der gewonnenen Stoffe immer
der Gehalt an abspaltbarer Galaktose entscheidend. Deshalb beziehen
sich die anderen Bestimmungsmethoden auf diese Tatsache, und sie haben
sich auch vor allem deshalb als notwendig erwiesen, weil die Mengen
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der Ausgangssubstanz, die zur gravimetrischen, priparativen Methode
bendtigt werden, zu grof sind und praktisch nur bei Gehirnunter-
suchungen zur Verfiigung stehen.

Den von Noll 7 und spiter von Winterstein® angegebenen Bestimmungs-
methoden (Titration der abspaltbaren Galaktose) haften jedoch ge-
wisse grundséitzliche Mangel an, so dafl ich® dieser Frage noch einmal
nachging und zu einer Bestimmungsmethode kam, die bei Benutzung
verhdltnisméaBig kleiner Mengen und unter Umgehung der entscheidenden
Fehlerquellen die Vornahme von Reihenuntersuchungen gestattet.
Diese Methode — auf die sich die folgenden Untersuchungen audf-
bauen — beruht grundsétzlich auf der Bestimmung derjenigen Galaktose-
menge, die aus dem alkoholischen Extrakt nach Vornahme der Hydrolyse
frei wird. Wenn ich nun im folgenden von der erhaltenen Galaktose-
menge entsprechend der Strukturformel auf den gesamten Molekular-
komplex schlieBe, so erscheint es sinngemd richtiger, nicht von ,,Cerebro-
siden®, sondern schlechthin von Gulaktosiden zu sprechen, wie das
Rosenheim 1913 vorgeschlagen hat. Wir sprechen unter entsprechenden
Bedingungen ja auch von ,,Phosphatiden®.

Es soll damit zum Ausdruck kommen, daf mit der Methodik nicht
die chemisch definierten Cerebroside bestimmt werden, sondern alle
diejenigen zu den Lipoiden gehérigen Korper, an die Galaktose gebunden
ist, das erst durch Hydrolyse frei wird. Allerdings vermute ich, daB es
sich zum groBen Teil dabei um Cerebroside handeln wird.

b) Physiologisches und Pathologisches.

AufBler im Gehirn finden sich die Galaktosideé noch in einer Reihe
anderer Organe. Man hat sie in der Niere !4, Nebenniere 15, Milz 18,
Hoden 17, Aorta '8, in dem Stroma der roten Blutkorperchen?®, in der
Eisbdrengalle 20, im Eiter 2!, in Pilzen 22 und im FEichenholz #
gefunden.

Diese Zusammenstellung weist schon darauf hin, daf der Nach-
weis der Galaktoside in den verschiedenen Organen ein mehr oder weniger
zufilliger war, insofern némlich niemals systematisch in besonders
darauf gerichteter Aufmerksamkeit nach dem Vorkommen der Galaktoside
gesucht wurde, sondern sich der Befund nebenher ergab, ohne dafl ein
besonderes Gewicht darauf gelegt wurde.

Es sind jedoch auch Tatsachen zu verzeichnen, die geeignet sind,
die Bedeutung der Galaktoside mehr in den Vordergrund zu riicken.
So haben Smith und Mair 2* gefunden, dall bei der Entwicklung des Ge-
hirns mit der Zunahme der ibrigen Lipoide in besonders ausgeprigtem
Mage auch die Galaktoside ansteigen. Dabei ist jedoch zu bedenken,
daB der wochentliche Zuwachs wesentlich grofer ist als der Gehalt an
Yipoiden in der gleichzeitig zugefiihrten Milch, so daB an der Synthese
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der Gehirnlipoide im Korper nicht gezweifelt werden kann. Auch von
Singer 25 und Singer und Deutschberger 2 sind. Angaben tiber den
Galaktosidgehalt im Gehirn (speziell auch. von Paralytikern) vorhanden,
doch scheint die Methode keineswegs einwandfrei, denn es wird nach
Thierfelder 2 lediglich die reduzierende Substanz nach Hydrolyse in
der Petrolitherfraktion bestimmt.

Auf dem Gebiete der pathologischen Physiologie sind es im wesent-
lichen 2 Befunde, die die Aufmerksamkeit auf die Galaktoside richten.
Einmal hat Noll7 experimentell feststellen kénnen, daf bei der De-
generation des peripheren Nerven in besonderem Mafe auch die Galakto-
side abgebaut werden, dal sie schon 14 Tage nach Durchschneidung
des Nerven im distalen Abschnitt um etwa die Halfte vermindert sind.

Auf der anderen Seite kennt man eine gewaltige, krankhafte An-
sammlung der Galaktoside in der Milz beim Morbus Gaucher 3, 2, 80,
Hier soll es insbesondere die Cerasinfraktion sein, die vermehrt auftritt.
Man hat keinerlei Vorstellung iiber das Entstehen dieser.eigentiimlichen
Lipoidstoffwechselerkrankung.

Endlich soll noch auf die einmalige Feststellung Schinheimers 8
hingewiesen werden, der das Vorhandensein von Galaktosiden in der Aorta
bei hochgradiger Atherosklerose beobachtete.

Hiermit sind unsere Kenntnisse tiber das Vorkommen und die Be-
deutung der Galaktoside im wesentlichen erschopft. Man begegnet
allerdings in dem Schrifttum tber die Morphologie der Lipoide hiufiger
den ,,Cerebrosid‘‘befunden unter normalen wund pathologischen Be-
dingungen, doch méchte ich mich auf diese Angaben nicht berufen, weil
die Methodik der farberischen Lipoiddifferenzierung einer strengen Kritik
nicht standgehalten hat (s. hierzu u.a. Kaufmann und Lehmann 31).

2. Problemstellung.

Wenn man bedenkt, wie grofl die Aufmerksamkeit ist, die man in
neuerer Zeit den Lipoiden entgegengebracht hat, wie uniibersehbar
gro3 die Zahl der Arbeiten fiber Cholesterin und Phosphatide ist, so
muB die Bescheidenheit auffallen, mit der die Galaktosiden beiseite stehen
mubten. Es erweckt den Anschein, als seien sie fiir den Lipoidstoffwechsel
von nur untergeordneter Bedeutung. Aber schon aus den wenigen an-
gefiihrten Tatsachenergibt sich, daf die Galaktoside hochstwahrscheintich
ein gewichtiges Wort mitzureden haben, wenn man ihnen nur mehr
Beachtung schenkt. Es spricht hierfir ihre Verbreitung in Organen
auller dem Nervensystem, ferner das vermehrte Vorkommen bei Athero-
sklerose in der Aortenwand, der rasche Abbau bei degenerativen Ver-
anderungen des peripherischen Nerven und vor allem die gewaltige
Ausschwemmung in die Milz beim Morbus Gaucher. Eine solch massen-
hafte Ansammlung im Reticulumapparat ist zwar fiir die Phosphatide
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bekannt, aber fiir das Cholesterin — auBer bei der Handschen Er-
krankung — in so iiberragender Menge nur im Tierversuch. Die blofe
Moglichkeit einer soleh hochgradigen Anhéiufung unter krankhaften
Verhiltnissen weist schon darauf hin, daB dieser Stoff auch wunter
normalen Verhiltnissen nicht gleichgiiltig sein kann.

Es ist das auch schon daraus zu entnehmen, daB man bei der Unter-
suchung lebensfrischen, in flissiger Luft aufgenommenen Gehirns schon
nach ganz kurzer Zejt beim Stehenlassen des Gehirnbreies eine Abnahme
der Galaktoside um etwa 10—15%, beobachten kann32. Wir haben
es hier also wohl mit der Storung eines Gleichgewichtes zu tun, das
offenbar wihrend des Lebens ein sehr labilesist. Ob es von der Sauerstoff-
zufuhr abhingig ist, auf deren Mangel ja die Hirnfunktion auBer-
ordentlich leicht reagiert, steht noch nicht fest. Ich mdchte zwar nach
eigenen Versuchen glauben, daB der Galaktosidabbau hiervon unabhingig
ist, doch stehen meine Befunde im Gegensatz zu denen Wintersteins.

Jedenfalls war nach alledem anzunehmen, dafl entsprechend gerichtete
Untersuchungen die Stellung der Galaktoside in ein anderes Licht riicken
wiirden. Mit Hilfe der von mir ausgearbeiteten Methode war mir auch
technisch dazu die Moglichkeit gegeben. Allerdings erschien es ratsam,
die Untersuchungen nicht einseitig auf die Galaktoside zu beschrinken,
denn daraus hétte allzu leicht eine Uberwertung der bisher unter-
werteten (Galaktoside entspringen konnen. Um von vornherein einen
Vergleich zu den anderen Lipoiden ziehen zu konnen, habe ich jeweils
auch die Phosphatide und das Cholesterin mitbhestimms. Freilich reicht
auch das zu einem vollstdndigen Bild nicht aus, denn zum mindesten
hitten die freien Fettsiuren, das Verhiltnis des Cephalins zum Lecithin
in Vergleich gestellt werden miissen, doch scheiterte das zundchst an
duleren Vorbedingungen. Vor allem war jedoch von vornherein klar,
daB das einseitige Verfolgen der Galaktosidmengen eher zu Mideutungen
als zu neuen Erkenntnissen fithren mufite. Auf das Zusammenspiel
der Lipoidarten in ihrem Gesamtkomplex mufl ich spéter ausfithrlich
zuriickkommen.

Als erste Fragestellung wihlte ich das Verhalten des Lipoidkomplexes
(ich. verstehe darunter vorldufig Cholesterin-Phosphatid-Galaktosid) in
der Aortenwand bei verschiedenen Stadien der Atherosklerose. Die Aorta
habe ich aus 2 Griinden zum Gegenstand der Untersuchung gemacht.
Einmal deshalb, weil bei der Atherosklerose die Ablagerung grofer
Cholesterinmengen (und auch vermehrter Phosphatidmengen) bekannt
war, und fiir eben einen solchen Fall die Mengenverhiltnisse der Galakto-
side von Bedeutung zu sein schienen. Zum anderen deshalb, weil vielleicht
die Befunde einen Beitrag zur Frage der Entstehung der Arteriosklerose
zu liefern vermochten. Aus den FErgebnissen dieser Untersuchungen
haben sich dann folgerichtig die iibrigen Versuchsreihen ergeben.
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II. Eigene Untersuchungen.

1. Systematische Lipoidanalysen an menschlichen Aorten.
a) Notwendige Voruntersuchungen.

Zunichst war es notwendig, sich dariiber zu unterrichten, wie grof3
die postmortalen Verdnderungen sind, die die Galaktoside erleiden,
und ob ein Vergleich der Werte iiberhaupt moglich sei, die aus Leichen-
material gewonnen waren. Noll? hatte bereits festgestellt, daf auch bei
3tigigem Stehen keine Abnahme zu verzeichnen war. Aber da ich
mit einer anderen Methodik arbeitete, schien es ratsam, diese Versuche
zu wiederholen. Sie wurden an 6 Meerschweinchengehirnen in der
Weise angestellt, daB 3 Gehirne lebensfrisch in fliissige Luft geworfen,
zerstampft und das gefrorene Pulver in Alkohol aufgenommen wurde.
Die anderen 3 Meerschweinchen wurden getétet (durch Nackenschlag
und durch Chloroform) und iber 24 Stunden im Leichenkeller liegen
gelassen, ehe die Gehirne auf die gleiche Weise behandelt wurden wie
die lebensirisch entnommenen. Es ergab sich, dafl die Werte der Leichen-
gehirne gegeniiber den lebensfrischen ein Minus von 10—15%/, aufwiesen,
die gleiche Abnahme also, wie sie nach meinen friheren Versuchen
bereits nach 2 Stunden erreicht ist. Wenn man nun in Betracht zieht,
daB nach der ersten raschen Abnahme der Wert lange Zeit (nach Noll
sogar 3 Tage!) konstant bleibt, so ergibt sich daraus die Berechtigung
zur gquantitativen Analyse an Leichenorganen, wenn man des genannten
Fehlers von etwa 10—159/, eingedenk ist. Da aber dieser Fehler immer
in der gleichen Richtung liegt, so ist jedenfalls unbedenklich eine Ver-
gleichsmoglichkeit gegeben.

b) Methodik.

Es wurden wahllos Aorten von jimgeren und &lteren Individuen
untersucht, nur unter Ausschluf von Kinderaorten, weil sich leider zeigte,
daB die absoluten Mengen fir eine Doppelbestimmung regelmiBig
zu klein waren. Die Aorten wurden vom anhaftenden Blut befreit und
die Adventitia mit dem periaortalen Fettgewebe glatt von der Media
abgezogen. Dann wurde aus mehreren Stellen zur mikroskopischen Unter-
suchung herausgeschnitten, der Rest mit einem Wiegemesser fein zer-
hackt und bei etwa 459 unter warmem Luftstrom getrocknet. Das Material
wurde dann in einem Morser fein zerrieben, zur Gewichtskonstanz bei
50° und iiber Chlorcalcium getrocknet und im Soxhlet-Apparat mit
Alkohol bis zur Erschopfung ausgezogen. Eine Extraktion mit anderen
organischen Losungsmitteln hat sich als diberfliissiz herausgestellt.
Insbesondere bietet auch die Rosenfeldsche Alkohol-Chloroformmethode
keinen Vorteil (s. hierzu Kumagawa-Suto 3%). Der alkoholische Extrakt
wurde in einem Heiztrichter heill filtriert. '

Grundséitzlich muf zur folgenden Methodik der Cholesterin- und
Phosphatidbestimmung folgendes gesagt werden: Sie erscheint zu

Virchows Archiv. Bd. 282. 27
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den vielfaltig angegebenen Miglichkeiten wesentlich exakterer Be-
stimmungsmethoden verhaltnismifig grob. TIch habe sie dennoch
threr Einfachheit halber in dieser Form angewandt, weil ich von vorn-
herein aller iibrigen — im Ausgangsmaterial liegenden — Fehler wegen
lediglich entsprechend grofe Unterschiede zu werten beabsichtigte.
Im iibrigen kam es ja vor allem auf einen bloBen Vergleich, der unter
gleichen Bedingungen gewonnen wurde, an, und es hat sich gezeigt,
daB der auf die angegebene Weise gewonnene Extrakt aus der Aorten-
wand auffallend wenig anorganische Verunreinigungen aufwies.

Cholesterinbestimmung. Von einem Teil wurde ohne vorherige Verseifung die
colorimetrische Cholesterinbestimmung gemacht. Sehwierigkeiten durch Farb-
unterschiede sind nur ganz ausnahmsweise entstanden, so daf ich mich nicht ge-
notigt sah, die Digitoninmethode anzuwenden. (Bei den Extrakten von Kaninchen-
lebern, die spéater untersucht wurden, mufite ich, wie dann zu besprechen sein wird,
anders vorgehen.)

Phosphatidbestimmung. In einem anderen Teil wurde nach Veraschung der
anorganische Phosphor colorimetrisch mit Hilfe der Molybdanblaureaktion be-
stimmt. Die angegebenen Phosphatidwerte sind durch Multiplikation mit dem
Durchschnittsfaktor 25 errechnet. Versuche und auch spiter angestellte Stich-
proben haben ergeben, dafl die Phosphorwerte sich durch eine Reinigung des Ex-
traktes mit Petroldther nicht verringerten. Deshalb glaubte ich micht berechtigt,
mich mit der einfachen Phosphorbestimmung im alkoholischen Extrakt begniigen
zu koénnen.

Galaktosidbestimmung. Die Methode, die ich zur Bestimmung der Galaktoside
verwandte, habe ich bereits 1929 in der Pregl-Festschrift der ,,Mikrochemie* ver-
offentlicht. Sie beruht, wie die oben angegebenen Methoden von Noll und Winter-
stein auf der Bestimmung der Galaktose, die durch vorsichtige Hydrolyse vom alko-
bolischen Organextrakt aus dem Galaktosidmolekiil frei wird. Sie unterscheidet
sich. von den genannten Methoden grundsitzlich dadurch, daB eine sog. An-
fangsbestimmung hinzugefiigt wird. Wenn nidmlich der Reduktionswert des
salzsauren Hydrolysats (entsprechend umgerechnet) der Galaktosemenge, die im
Galaktosid enthalten ist, gleichgesetzt wird, so ist damit die wechselnde Fehler-
quelle der vielen reduzierenden Substanzen eingeschlossen, die noch auBer der
Galaktose in dem Extrakt enthalten sind. Die rationellste Methode wire natiirlich
die, den Extrakt vorher so weit mit wasserfreien Losungsmitteln zu reinigen,
dafl er praktisch frei von reduzierenden Begleitstoffen (z. B. Kreatinin) wire.
Wie mich aber wiederholte Versuche (besonders auch nach AbschluB der oben
angefiihrten Arbeit) gelehrt haben, tritt durch die eigentiimlichen Lésungsbe-
dingungen der Galaktoside dabei immer ein Verlust ein, der natiirlich bei den
kleinen zu bestimmenden absoluten Mengen unbedingt zu vermeiden ist. Eine
quantitative Trennung eines Lipoides aus einem Lipoidgemisch ist auf Grund
der blofen Lésungsverhaltnisse in den verschiedenen organischen Lésungsmitteln
je nach dem Awusgangsmaterial itberhaupt nur in einer gewissen Anniherung
méglich, und kommt meines Erachtens fiir Mikromengen nicht in Frage.

Deshalb habe ich die Methode so'ausgestaltet, da8 ich in dem ungereinigten
alkoholischen Extrakt einmal den gesamten Reduktionswert nach vollzogener
Hydrolyse bestimme und hiervon denjenigen Reduktionswert abziehe, der schon
(,;am Anfang®) vor der Hydrolyse festzustellen ist. Diesen Wert bezeichne ich
als ,,Anfangswert“. (In bezug auf die nihere Bestimmung der im einzelnen in Be-
tracht zu ziehenden Fehler und der Bedeutung dieses Anfangswertes verweise
ich auf meine diesbeziiglichen Arbeiten #2°),
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Die Reduktionsbestimmung selbst wird nach der Methodik von Hagedorn-
Jensen vorgenommen und die Errechnung der Galaktose nach einer fiir diesen
Zweck aufgestellten Tabelle. Der auf diese Weise als Galaktose ausgedriickte
Reduktionswert der Anfangsbestimmung wird von dem Hydrolysewert abgezogen
und der Restwert gilt als diejenige Galaktosemenge, die Teilbestand des Galaktosids
ist. Um zn dem Gesamtwert zu kommen, mull der Galaktosewert mit dem von
Thierfelder errechneten Faktor : 4,6 multipliziert werden.

Fiir die Aortenextrakte mufite insofern eine Abénderung der Originaltechnik
vorgenommen werden, als der Hochstwert der Hydrolysezeit (nicht wie dort an-
gegeben 30 Minuten, sondern) bei 45 Minuten liegt.

Die so gewonnenen Werte wurden als Prozente des Trockengewichtes berechnet.

Von jeder Aorta wurde makroskopisch das Bild zu Protokoll genommen und
histologisch wurde von jedem Stiickchen eine Hamatoxylin-Eosinfarbung und eine
Sudanfirbung ausgefiihrt.

¢) Ergebnisse.

Die gewonnenen Werte sind in der unten angegebenen Tabelle in
der Weise angeordnet, dall ohne Ricksicht auf den organischen Befund
und ohne Riicksicht auf die Galaktosid- und Cholesterinwerte die Phos-
phatidzahlen einfach in aufsteigender Reihe in gewisse ganz willkiirliche
Gruppen eingeteilt wurden, die sich um stufenweise erhohte Mittel-
werte anordnen. Aus den dazugehérigen Galaktosid- und Cholesterin-

Tabelle 1.

, Phos- |Galak- | Chole-
Nr. Alter Makroskopischer Befund ph(:;tid t%;;id st%}“in

I
873 1 26 | Geringe Lipoidileckung 1,95 | 0,92 | 1,88
926 | 34! | Geringe Lipoidileckung (1,08) | 0,77 | 2,26
966 | 411 | Geringe Lipoidfleckung 1,86 | 0,90 | 1,87
1159 | 44 § Sehr reichlich feinste Fleckung 1,25 1(2,47)] 3,29
947 | 50 | Geringe Lipoidfleckung 2,21 | 0,92 | 2,07
713 | 46 | Fleckweise diffuse Intimaverfettung 2,33 | 1,03 | 2,64
872 | 38, | MiBig reichliche Lipoidfleckung 2,51 1 0,96 | 2,84
867 | 52 | Geringgradige Lipoidfleckung 2,23 | 0,89 | 2,19
1101 | 59 | Geringgradige Lipoipileckung 2,19 | 1,05 | 3,69
717 | 61. | Beginnende Atheromatose! 2,71 | 1,29 | 3,13
1102 | 70 | MaBig hochgradige Intimaverfettung 2,81 | 1,15 | 4,44
723 | 52 | Leichte Intimafleckung 2,94 |(1,07)] 2,32
949 | 556 | Aortitis luica ohne Verkalkung, ¢ Atherome| 2,74 | 1,35 | 3,68
1168 | 62 | Reichlich Lipoidflecke 2,72 { 1,26 | 3,30
1167 | 62 | Reichlich Lipoidflecke 2,75 | 1,38 | 5,00
1158 | 74 | Stellenweise Atherome - 2,73 | 1,33 | 4,92
927 | 45 | Atheromatose 2,70 | 1,10 | 4,75
987 | 61 | Beginnende Atheromatose 2,93 [(1,50)| 4,08
722 | 53 | Atheromatose 3,07 | 1,26 | 5,16
721 78 Atheromatose 3,29 | 1,33 | 6,91
708 | 75 | Atheromatose 3,81 | 1,86 |10,35
946 82 Atheromatose 3,60 | 1,43 | 6,89
986 | 68 | Atheromatose 3,27 | 1,38 | 5,60
1127 | 75 | Atheromatose 3.28 | 1,34 | 8,77
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zahlen ist zunichst in groBem Uberblick zu erkennen, daB sie sich in
durchaus gleicher Richtung aufwirts bewegen. Wenn auch hin und wieder
Schwankungen vorkommen, so ist doch unverkennbar, daB3 die hohen,
mittleren und niederen Werte zusammenfallen.

Wenn man aus den abgetrennten Gruppen die Mittelwerte zieht,
so erkennt man, wie die folgende Tabelle zeigt, dal die Phosphatid-
und Galaktosidwerte einigermafBen gleichméBig ansteigen. Auch die
Cholesterinwerte steigen zundchst um nicht wesentlich héhere Prozent-
zahlen an. Nur in der letzteren Gruppe fallen die {ibermiBig hohen
Werte aus der Kurve heraus.

Tabelle 2.

Gruppe 1 = Nr. 873—1159

] 2 = %) 947—1104

» 3=, TI7— 987

b 4=, 7221127
Phos- ‘ Galak- Chole-
phatid ( tosid sterin

|

Zunahme in °/, von Gruppe 1 zur Gruppe 2 349 | 125 29,5
Zupahme in %/, von Gruppe 2 zur Gruppe 3 21,8 29,4 31,3
Zunahme in °/; von Gruppe 3 zur Gruppe 4 21,3 14,3 83,3

Es war der Natur der Sache entsprechend nicht anders zu erwarten,
als daf groBe UnregelmiBigkeiten in der aufgestellten Reihe vorkommen
wiirden, denn die ,,Fehlerquelle” der uniibersehbaren individuellen
Besonderheiten ist gar nicht zu beseitigen. Trotz alledem ist die in der
letzten Rubrik auftretende Steigerung des Cholesterinmittelwertes um
839/, so sehr aus dem Rahmen alles tibrigen herausfallend, dafl ihr eine
Bedeutung zuerkannt werden mubB.

Wenn man nun die gefundenen Zahlenwerte in Vergleich setzt zu den
morphologischen Befunden, so zeigt sich, dal die ungewdhnliche
Steigerung der Cholesterinwerte offenbar mit der Atherombildung zu-
sammenhdngt. Denn es kann kein Zufall sein, daB in der willkiirlich. auf-
gestellten Reihe, die sich nur nach den Phosphatidwerten richtet, alle
Aorten mit Atherombildung am unteren Ende zusammenstehen (eine
unerklirte Ausnahme bildet Nr.717). TIch habe daher Mittelwerte be-
rechnet aus den Aorten ohne Atherome und aus solchen mit Atheromen
ungeachtet ihrer Stellung in der willkiirlichen Gruppenreihe und erhielt
folgende Zahlen:

Tabelle 3. Durchschnittsprozentzahlen.

Phosphatid Galaktosid ! Cholesterin

Aorten ohne Atherome . . . . . . . 2,28 1,04 3,00
Aorten mit Atheromen . . . . . . . 3,18 1,44 6,38
Zunahme in o, . . . . . . . .. 39,5 38,5 112,8
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Daraus wird das oben Gesagte noch deutlicher. Wihrend Phosphatid
und Galaktosid gleichmafig zunehmen, steigt mit dem Auftreten der
Atherome das Cholesterin um mehr als das 2'/,fache der Phosphatid-
und Galaktosidwerte an.

d) Zusammenfassung der Befunde.

Die systematische Untersuchung menschlicher Aorten auf den Ge-
halt an Cholesterin, Phosphatiden und Galaktosiden hat folgendes ergeben:

1. Mit ansteigendem Phosphatid- und Cholesteringehalt steigt auch
der Gehalt an Galaktosiden.

2. Die 3 Fraktionen des Lipoidkomplexes steigen zunichst ziemlich
gleichmiBig an. Erst mit dem Auftreten von degenerativen Verdnderungen
in der Aortenwand (Atherombildung) dndert sich das Verhiltnis, insofern
bei gleichméiBigem Weitersteigen von Phosphatid und Galaktosid die
Cholesterinwerte plétzlich in die Hohe schnellen.

3. Konnte ich in den Vorversuchen bestitigen, daf die Menge der
Galaktoside beim Liegenbleiben des lebensfrisch entnommenen Gehirns
um 10—159, sinkt. Es soll das entgegen den Zweifeln T'hiérfelders ¢
betont werden.

e) Folgerungen und Uberleitung zum néichsten Abschnitt.

Soweit man aus solcher Art angestellten Analysen tiberhaupt einen
Schluf} auf die mégliche Entstehungsweise der Arteriosklerose ziehen kann,
stellt sich das Bild in der Weise dar, daf} zunichst der gesamte Lipoid-
komplex ohne Bevorzugung der einen oder anderen Fraktion in die Aorten-
wand eingelagert wird. Wenn dann mit fortschreitendem Krankheits-
vorgang ein Zerfall der neugebildeten elastisch-hyperplastischen Intima-
schicht eintritt, wird durch die verdnderten lokalen Bedingungen das
Cholesterin aus dem Lipoidkomplex ausgefillt oder es bleibt bei der Aus-
fallung des Gesamtkomplexes als das am schwersten angreifbare Lipoid
liegen. Ich mufl mich auf Grund der spateren Versuche ohnehin noch
ausfiihrlicher und kritisch mit der Atherosklerosefrage auseinandersetzen
und begniige mich hier mit dieser Andeutung.

Worauf es anzukommen scheint, ist einmal die Tatsache, dafl der ein-
gelagerte Lipoidkomplex nicht bloB das schon bekannte Cholesterin
und Phosphatid enthilt, sondern ganz dieselbe verwickelte Zusammen-
setzung aufweist wie im Gehirn und in anderen Organen, also auch
Galaktosid (und moglicherweise auch andere Lipoide) enthilt. Zweitens
aber ist von einem Uberwiegen des Cholesterins im Beginne des Prozesses
noch keine Rede, sondern es tritt erst bei fortgeschrittenem Zerfall
offenbar als sekundires Moment in Krscheinung. Man hat jedoch von
jeher gerade dem Cholesterin die Hauptrolle bei der Entstehung der
Atherosklerose zugesprochen und auf Grund eben diesen Gedanken-
gangs hat man Kaninchen mit Cholesterin gefiittert und in der Tat
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Krankheitsbilder erzeugt, die von vielen Forschern als grundsitzlich
fibereinstimmend mit dem der menschlichen Atherosklerose angesprochen
wurden. Freilich ist diese Gleichheit ebenso oft angezweifelt worden.

Nach meinen oben angegebenen Untersuchungen lag es zunichst
nahe, dem Cholesterin fiir den Beginn und die Entstehung der Athero-
sklerose die vorrechtliche Bedeutung abzusprechen, es in seiner Wertigkeit
den anderen Lipoiden gleichzusetzen. Es war daher gegeben, das Ver-
héltnis der Lipoidfraktion im Gesamtkomplex auch bei der experimentellen
. Kaninchen-Atherosklerose* zu verfolgen.

Einmal schien es nach den angegebenen Richtlinien iiberhaupt von
Bedeutung zu sein, ob die Galaktoside die Bewegung der iibrigen Lipoide
mitmachen wiirden, die wir durch die experimentelle Cholesterin-
verfitterung hervorrufen konnen. Zweitens erschien es mir wichtig,
zu erfahren, ob die hoheren Galaktosidwerte in atherosklerotischen
Aorten durch innere Bedingtheiten des Lipoidkomplexes zustande
kdmen oder durch ein mehr zuféilliges paralleles Ansteigen, etwa als
Altersablagerung, die von dem eigentlichen arteriosklerotischen Proze(
unabhéngig ist.

2. Kaninchenversuche.

a) Versuchstechnik.

Eine groflere Anzahl von 5—7 Wochen alten Kaninchen wurde
taglich mit 10 com Sesamél, in dem etwa 39, reines Cholesterin geldst
war, mit der Schlundsonde gefiittert. 5cem des Sesaméls enthielten
nach der Veraschung nur eine eben erkennbare Spur Phosphor und nach
der salzsauren Hydrolyse war keine vermehrte Reduktionskraft erkennbar:
Es war also praktisch frei von Phosphatid und Galaktosid. 4 Vergleichs-
tiere wurden mit reinem Triolein gefiittert, von denen leider nur eines
nach 6wochiger Fitterung zur Untersuchung gelangte, denn es mufiten
wegen erkennbarer Féulnis (im Hochsommer) alle die Tiere verworfen
werden, die linger als 12 Stunden tot im Stall gelegen hatten. Auf
diese Weise gelangten lediglich 10 Tiere zur Untersuchung. Alle Tiere,
die mit Cholesteringl gefiittert wurden, starben zwischen dem 3. und
7. Tag, ohne daf der Sektionsbefund eine besondere Todesursache
aufdeckte. Die Tiere bekamen schwere Durchfille und Speichelabsonde-
rung aus dem Maul und der Nase. Als Grund dafiir méchte ich anfiihren,
dafl wohl die Tiere noch zn jung waren. Ich hatte gerade deshalb junge
Tiere gewihlt, weil es -bekannt ist, dall gerade diese Tiere bei Eifiitterung
am schnellsten und sichersten eine Atherosklerose bekommen. Hier
waren offenbar die Anforderungen, die an den veréinderten Stoffwechsel
gestellt wurden, doch zu groB. Aber wenn es auch nicht durch die Uber-
stiirzung der ganzen Vorgidnge zu der Ausbildung einer ,,Atherosklerose
kam, so konnten doch unbedenklich Vergleiche zur ,,Cholesterin-
krankheit® der dlteren Kaninchen gezogen werden, denn auch hier werden
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— wenn auch spiter — die Tiere krank und sterben vorzeitig. Zudem
zeigt eine probeweise vorgenommene histologische Untersuchung, daB
offenbar eine Lipdmie erzeugt worden war. Deshalb habe ich mich trotz
allem zur systematischen Untersuchung der Organe entschlossen.

Allerdings kam nur die Analyse der Leber und des Nierenextraktes
in Frage, denn die ibrigen Organe (Milz, Knochenmark, Nebenniere)
waren bei den jungen Tieren zu klein. Die Organe wurden sorgfiltig
von Fett und Hilusgewebe befreit (an der Niere wurde mitsamt dem
Hilustett auch der groBte Teil des weifilichen Markes entfernt), fein
zerhackt und unter warmem Luftstrom getrocknet und weiterhin wie
das Aortenmaterial behandelt.

Der alkoholische Extrakt wurde auf Cholesterin, Phosphatid und
Galaktosid untersucht, bei dem reichlich vorhandenen Lebermaterial
wurde auch eine Gesamtfettbestimmung gemacht.

Cholesterin. Die Methodik wurde insofern ein wenig abgeéindert, als ein bestimmter
Teil des warm filtrierten alkoholischen Extraktes zunichst auf dem Wasserbad ein-
gedampft und im heizbaren Vakuum bei 50° zur vollsténdigen Trocknung gebracht
wurde. Der Trockenriickstand wurde in reinem Petrolither (Siedepunkt 50—60°)
aufgenommen, abzentrifugiert, und so 3mal mit wenig Petrolither ausgewaschen
(diese Methode hat sich bei dem iiberaus feinen Niederschlag besser bewédhrt als
die zuerst versuchte Filtration durch sog. Rapid-Analysentrichter, die mit Asbest
beschickt waren). Dieser auch in der Kalte véllig klare, etwas gelbbraunliche Petrol-
ftherextrakt wurde auf das gleiche Volum gebracht wie die Menge Alkoholextrakt,
von dem ausgegangen war. Durch die Entfernung des in Petrolidther unloslichen
dunkelbraunen Riickstandes war der Extrakt schon wesentlich heller geworden,
jedoch fitr die Anstellung der colorimetrischen Probe immer noch zu stark gefarbt.
Derjenige Teil des Petrolitherextraktes, der zur Bestimmung des Cholesterins
dienen sollte, wurde wiederum zur Trockne gebracht, in Aceton aufgenommen,
durch ein gewohnliches Analysenfilter filtriert und der Riickstand mehrfach mit
Aceton nachgewaschen. Es blieb dabei ein gelblichbrauner Riickstand, wihrend
das Aceton nunmehr fast farblos ist. Das Aceton wird abgedampft, der Rest zum
vollstindigen Trocknen gebracht und endlich in Chloroform aufgenommen, um die
Farbreaktion anzustellen. Die Chloroformlésung weist manchmal noch eine Spur
einer Gelbfirbung auf, die jedoch niemals so erheblich ist, daB} eine Beein-
flussung der smaragdgrimen Farbe zu erkennen ist, die immer ausgezeichnet mit
der Farbe der gleichzeitig angesetzten Standardlésung zu vergleichen war. Es er-
ibrigt sich, zu bemerken, daB die angestellten. Doppelproben nicht blof von ein
und demselben Petrolitherextrakt, sondern auch von zwei verschiedenen Mengen
des urspriinglichen alkoholischen Extraktes ausgingen.

Phosphatide. Im iibrigen war der reinigende Umweg iiber Petrolather deswegen
nicht mit Zeitverlust verbunden, weil sich bei Vorversuchen herausgestellt hatte, daf3
zur Bestimmung der Phosphatide ohnehin diese Reinigung unerlilich war. Es zeigte
sich namlich, da durch die Ausschaltung der im Petrolather unldslichen Fraktion —
gegeniiber den Aortenextrakten -— ein erheblicher Teil des Phosphors (durch-
schnittlich 20°/,) verloren ging. Der Losungsbedingung der reinen Phosphatide
entsprechend konnte dieser Phosphor nicht auf Phosphatide bezogen werden und
muBte also’eliminiert werden. Ohne hier auf eine Diskussion eingehen zu wollen,
inwieweit es berechtigt ist, die Losungsbedingungen der ,reinen* Lipoide auf ein
Lipoidgemisch anzuwenden, sollten doch dieser Untersuchung Werte zugrunde
gelegt werden, die den augenblicklichen Forderungen der ,,Phosphatiddefinition‘
in bezug auf ihre Losungsverhiltnisse entsprechen.
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Die Gualaktoside wurden nach Vorschrift wie bei den Aortenextrakten bestimmt.

Das GQesamitfett wurde nach Verseifung eines Teiles des alkoholischen Extraktes
genau nach der Vorschrift von Kumagawa und Sufo 3 ausgefithrt. Hine direkte
Verseifung der Lebersubstanz kam deshalb nicht in Frage, weil sonst kein Ver-
gleich mit dem Lipoid méglich gewesen wire.

b) Ergebnisse.
o) Chemisch.

Wenn man die Phosphatidwerte in ansteigenden Zahlen ordnet und
sie mit den dazugehdrigen Galaktosid- und Cholesterinwerten vergleicht,
50 ersieht man aus der folgenden Tabelle, daf auch hier die Galaktoside
parallel ansteigen.

Tabelle 4. Kaninchenlebern.

N Phosphatid Galaktosid Cholesterin Gesamtfettsauren
b % % % %
8* 2,60 2,42 1,28 —
13 3,34 2,07 1,17 5,05
9% 3,82 2,22 1,21 | 5,77
10* 4,51 2,42 1,33 12,80
5% 5,16 2,22 1,19 9,95
8 6,22 2,565 1,45 | 8,36
5 6,42 2,85 1,91 ' 5,22
6* 8,44 2,99 1,69 ; 8,93
7 8,54 3,93 i 1,12 —
6 6,98 3,88 i 1,36 23,9
Tabelle 5. Kaninchennieren.
Phosphatid Galaktosid Cholesterin
Nr. o, o, o,
8% 3,93 3,09 ' 1,91
10% 4,11 3,44 ! 2,12
5% 4,11 4,32 i 1,93
g* 4,62 3,51 } 2,09
i |
6* 5,01 1 3,75 ! 1,94
7 5,11 5,05 1,84
6 5,27 4,27 1,83
17 5,27 4,50 2,00
8 6,15 5,21 2,80

Es herrscht trotz kleiner Abweichungen (6*) eine geradezuerstaunliche
Ubereinstimmung in der Richtung der Phosphatid- und Galaktosid-
kurve. Das Cholesterin verhilt sich dazu etwas unregelmafig. Immerhin
ist (mit Ausnahme vonNr. 7 und 10) zu erkennen, dafl auch hier die hoheren
Werte weiter unten in der Phosphatidreihe liegen. Wenn man (wie das
angedeutet ist) 2 Gruppen bildet, so fallen zweifellos die niedrigen und
hohen Cholesterinwerte mit dern zugehdrigen Phosphatid- und Galaktosid-
wert in die jeweils entsprechende Gruppe. Zu weitgehenden Schlul-
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folgerungen wiirde indes diese etwas mangelhafte Ubereinstimmung
nicht berechtigen, doch kann man die genannte Beziehung wohl un-
gezwungen ablesen. Ganz entsprechend verhilt es sich bei den Nieren,
nur dafl hier die Bewegung der Cholesterinwerte innerhalb einer Breite
von 10Y, liegen, die ich vorsichtshalber noch zur Fehlergrenze rechnen
méchte.

Beim Vergleich der Leber- und Nierenwerte der entsprechenden Tiere
fallt die etwas unvollstindige Ubereinstimmung auf, die jedoch durch
mancherlei Umstinde bedingt sein kann, die das uniibersehbare Zustands-
bild des jeweiligen Funktionszustandes des Organs hervorgerufen haben.
Jedenfalls kann man (beziiglich der Phosphatid- und Galaktosidwerte)
sicher ablesen: Die Tiere der 1., Lebergruppe (8%, 13, 9%, 10%, 5%)
gehoren auch in die niedere ,Nierengruppe® (8%, 10%, 5%, 9%), und
ebenso entsprechen die hohen Leberwerte auch den hohen Nieren-
werten.

Um der Steigerung der Lipoidwerte in der angegebenen Reihen-
folge einen zahlenmiBigen Ausdruck zu geben, habe ich aus dem Mittel-
wert der znsammengefaften Zahlen die prozentuale Steigerung berechnet,
die folgende Zahlen ergeben hat:

Tabelle 6.
Steigerung der Leberwerte in Prozenten. | Steigerung der Nieremwerte in Prozenten.
Phosphatid = 899, Phosphatid = 439/,
Galaktosid = 839/, Galaktosid = 539/,
Cholesterin etwa 509/, Cholesterin = Schwankung um

10°/, (Fehlergrenze).

Vollig iiberraschend waren die Werte fir das Gesamtfett. Die wenigen
Analysen, fiir die das vorhandene Material ausreichte, stehen in keiner
Beziehung zu den Lipoidwerten, und ich hitte sie, da es sich um Einzel-
analysen und nicht um Doppelanalysen handelt, nicht verwertet, wenn
sie nicht mit den im folgenden zu besprechenden morphologischen
Bildern in deutlicher Beziehung stinden.

B) Morphologische Untersuchungen.

Von allen Tieren, deren Nieren und Leber einer Lipoidanalyse unter-
zogen worden waren, wuarden auch von diesen zum Teil anderen inneren
Organen Gefrierschnitte angefertigt, die mit Sudan gefirbt wurden.
Es zeigte sich, daf in den Schnitten zum Teil aulierordentlich reichlich
gefirbtes Fett zu erkennen war, doch verlohnt eine genaue Wiedergabe der
Einzelniederschriften deshalb nicht, weil es sich bei den verschiedenen
Tieren nicht um qualitative Abweichungen, sondern immer nur um Grad-
verschiedenheiten desséelben Befundes handelt. Diese Gradverschieden-
heiten konnten nur abgeschitzt werden. Vor allem — und manchmal
ausschlieBlich — fand sich das Fett im Lumen der Gefifle. Bei den hoch-
gradigen Lipdmien waren alle Gefd e mit einer tiefdunkelroten homogenen
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Masse ausgefiillt, und dieser Befund war in allen untersuchten Organen
des betreffenden Tieres zu erheben. Dazu kam in diesen Féllen in der
Leber eine Speicherung von dunkelroten Fetttropfchen in den Kupffer-
schen Sternzellen, doch war auch ein Fall hochgradiger Lipimie zu
beobachten, bei dem keine Speicherung im reticuloendothelialen Apparat

%

W

Abb. 1. Kaninchenleber, Sudanfirbung. Hochgradige Lipidmie.

zu verzeichnen war. In den Leberzellen selbst war so gut wie nie Fett
enthalten.

Wesentlich hochgradiger war die Verfettung in der Niere. Wenn hier
die GefiBe mit fettdurchmischtem Plasma gefiillt waren, so fand sich
regelmaBig auch eine reichliche Aufnahme des Fettes in die Zwischen-
bindegewebszellen, aber auch. zum Teil in erheblicher Weise in die Epi-
thelien der Tubuli, und zwar nicht nar — wenn auch vorwiegend — in
die im Mark gelegenen Abschnitte, sondern auch in alle in der Rinde
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gelegenen Teile, auch in die basale Schicht der Epithelien der Haupt-
stiicke, die ja physiologischerweise beim Kaninchen immer frei von
Fett sind.

Je weniger hochgradig die Lipémie ausgeprégt ist, um so geringer ist
auch die Menge des Fettes in den Zellen. Aber es ist natiirlich schwierig,

Abb. 2. Kaninchenleber. Sudanfiarbung. Geringe Lipamie,

den Grad der Lipimie abzuschdtzen. Denn auch, wenn sie geringer zu
sein schien, war das Plasma in den Gefdflen mit Sudan gleichmaBig ge-
farbt, nur mehr heller, rosafarben, wihrend einige Gefife ganz frei davon
waren. Nun kann die Rosafarbe einesteils durch die geringen Mengen
des Fettes bedingt sein, sie kann aber auch dadurch zustande kommen,
daB sich hier vorwiegend Lipoide und kein Neutralfett befindet. Wenn
sich alle Ubergange zwischen histologisch hochgradiger (,,dunkelrot-
gefdrbter”) — maBig ausgeprigter — und véllig fehlender Lip&mie
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finden, so ist die Aufstellung einer solchen Skala streng genommen
lediglich auf das Neutralfett zu beziehen. Einige Bilder versuchen die
verschiedenen Grade der Lipdmie zu verdeutlichen (s. Abb. 1—4). Bei
dem Versuch, die auf solche Weise aufgestellte Reilie mit der Reihe zu
vergleichen, die durch die chemischen Untersuchungen auf Lipoide sich
ergeben hatte, zeigte sich, daB keinerlei Beziehung bestand. Es kamen
Fille hochgradiger (morphologischer) Lipidmie vor, die einen ganz

Abb. 3. Xaninchenniere. Sudanfirbung. Hochgradige Lipimie.

geringen chemischen Lipoidgehalt aufwiesen und umgekehrt. Dagegen
bestand zweifellos eine eindeutige Parallelitit zwischen den (wenigen)
Gesamtfettwerten und dem histologischen Bild. Aus diesemn Grunde
also glaube ich doch, den Gesamtneutralfettwerten Glauben schenken
zu diicfen. s besteht somit — und das soll ausdriicklich betont
werden — eine gute Ubereinstimmung zwischen histologischem und
chemischem Befund, soweit er sich auf Neutralfett bezieht.

Das Schrifttum iiber die Frage der Ubereinstimmung zwischen histo-
logisch. nachweisbarem und chemischem Fettgehalt ist im Verhaltnis
zur Einfachheit der Fragestellung sehr umfangreich und zeigt vor allem
die Unsicherheit der Technik. Sie ist im wesentlichen durch die Arbeiten
Rosenfelds angeregt, der entschieden eine Ubereinstimmung ablehnte
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und sich auf den Standpunkt stellte, daB man aus den histologischen
Befunden iiberhaupt keine Schliisse ziehen kénne. Rumpf und Denstedt
und Orgler haben sich ihm angeschlossen, aber die Mehrzahl der Unter-
sucher, die sich damit beschiftigt haben, sind doch zu iibereinstimmenden
Ergebnissen zwischen histologischen und chemischen Befunden ge-
kommen 341, Entscheidend scheint mir die Arbeit von Shibate und Endo
zu sein, die auch zeigt, wodurch die Verschiedenheit der Meinungen

Abb. 4, Kaninchenniere. Sudanfirbung., Geringe Lipémije.

zustande kommt: Die Ubereinstimmung bezieht sich ndmlich nicht auf
die gesamten in Alkohol loslichen Stoffe, sondern nur auf die gereinigten
Fettsduren. Weil ich nach eben der gleichen Reinigungsmethode ver-
fahren bin, bin ich auch zu gleichem Ergebnis gekommen. Es soll jedoch
damit ausdriicklich gesagt sein, daB die histologischen Befunde lediglich
mit den zahlenmiBigen Werten der gereinigten Fettsduren sich decken,
keinesfalls aber mit den Lipoidwerten.

Es muf} im Gegenteil betont werden, dall zu den chemisch bestimmten
Lipoidmengen keine erkennbare Beziehung besteht. Diese Tatsache ist
schwer erklirbar und kam véllig unerwartet. Allenfalls wére noch aus
physiologischen Griinden eine indirekte Proportionalitit leichter erklirbar
gewesen, unter der Annahme némlich, daf ein Abbau der zugefiihrten
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Neutralfette (im Hueckschen Sinne) und ein Aufbau der Lipoide erfolgt sei.
Aber auch ein solches gegensitzliches Verhalten war aus den Befunden
nicht ablesbar. So bleibt nur die Erklérung, daB es sich um Querschnitt-
bilder im Ablauf jener verwickelten Beziehungen zwischen Neutralfett
und Lipoiden handelt, die zu deuten schon wegen der Kiirze der beob-
achteten Reihe nicht méglich ist. Denn an der Richtigkeit der erhobenen
Befunde zu zweifeln scheint deshalb nicht geboten, weil sie sich gleich-
sam gegenseitig kontrollieren: Die Fettsiurewerte sind durch die histo-
logischen Befunde gedeckt, die Lipoidwerte decken sich uutereinander.
Fine dhnliche Erfahrung hat auch Kutschera-Aichbergen 42 gemacht, der
fand, daB die alkoholloslichen (dtherunldstichen) Lipoide (bestehend aus
Phosphatiden und Cerebrosiden) sich gerade entgegengesetzt verhalten
wie die histologisch darstellbaren Lipoide.

¢) Zusammenfassung.

Die chemisch-histologischen Untersuchungen von Leber und Niere
der mit Cholesteringl gefiitterten Kaninchen hat folgendes ergeben:

1. Histologisch ist eine zum Teil hochgradige Fettvermehrung im
Blutplasma und Aufnahme des Fettes in die Reticulumzellen der Leber
und in die Kandlchenepithelien der Niere erkennbar.

2. Der Befund konnte in seinen histologisch abgeschitzten Aus-
maflen chemisch bestdtigt werden.

3. Andererseits ist in Leber und Niere eine Steigerung der Phos-
phatidwerte festzustellen, der eine ebenso starke Steigerung der Galak-
tosidwerte parallel geht.

4. Die Vermehrung des Cholesterins steht in der Leber hinter der-
jenigen von Phosphatiden und Galaktosiden erheblich zuriick und ist
in der Niere gar nicht zu erkennen.

d) Folgerungen und Uberleitung zum niichsten Abschniti.

Zunichst 1aBt sich ganz allgemein die oben aufgeworfene Frage be-
antworten, ob sich die Galaktoside an der Bewegung der iibrigen Lipoide
beteiligen, wenn man durch Cholesterinolfiitterung eine Lipdmie kiinstlich
erzeugt. Wenn auch (aus duBleren Griinden) eine chemische Blutanalyse
nicht vorgenommen werden konnte, so kann doch auf Grund des morpho-
logischen Bildes unbedenklich von einer Lipdmie bei den gefiitterten
Kaninchen gesprochen werden und dementsprechend ist also zu sagen,
daB auch bei der kiinstlichen Lipadmie die Galaktoside mit den iibrigen
Lipoiden zusammen in Bewegung geraten. Auf die Bedeutung dieser
Tatsache soll erst am Schluf} dieser Arbeit eingegangen werden. An dieser
Stelle muBl jedoch darauf hingewiesen werden, dafi nach der Anlage
der Versuche kein unbedingt sicherer Schluf daraus gezogen werden kann,
ob sich das Ansteigen der Galaktoside bei Lipamie auf das Blut oder auf
die Organe bezieht; diese Frage ist fiir die folgenden Ertrterungen nicht
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unwichtig. Esist bisher nicht gelungen, eine Methode ausfindig zu machen
fiir die Mengenbestimmung der Galaktoside im Blut. Deshalb mufBte
ich mich auf die Organe beschrinken. Nach Art der Sachlage mufl man
jedoch den groften Teil der Lipoidsteigerung in den Organen meiner
Versuchstiere auf den Gehalt an Lipoiden im Blut beziehen. Einmal
der kurzen Versuchszeit wegen, dann aber auch wegen des morphologischen
Befundes, der eine Aufnahme in die Zellen nur in verhéltnismaBig be-
schrinktem Umfang besonders in der Leber erkennen laft. Andererseits
ist es jedoch mnicht zuldssig, die Lipoidsteigerung allein auf das Plasma-
lipoid zuriickzufithren. Denn zweifellos ist nur ein Teil der Lipoide
iiberhaupt farberisch darstellbar, zum anderen findet sich ja auch in
der Niere ein Teil des Fettes innerhalb der Zellen. In diesern Zusammen-
hang darf vielleicht darauf hingewiesen werden, daf} die Lipoidsteigerung
in Niere und Leber verschieden grofl war. In der Leber, wo nur ganz
sparlich intracellulires Fett vorhanden war, befrug die Steigerung fir
Phosphatide und Galaktoside je etwa 869, in der Niere jedoch, wo auch
intraepitheliales Fett zu sehen war, stiegen die Phosphatide um 409/,
die Galaktoside um 629/,. Ohne daraus irgendwelche bindenden Schliisse
ziehen zu wollen, kann man diese UnregelmiBigkeit jedenfalls am ein-
fachsten auf eine Beteiligung spezifischen Parenchyms am Umbau
oder an der Ausscheidung der Lipoide zuriickfithren. Schon aus diesem
Grunde sind die erhobenen chemischen Angaben zum Teil auch auf das
intracelluldre Fett und seinen Stoffwechsel zu beziehen.

An den erhobenen Befunden 146t sich natiirlich die zweite oben auf-
geworfene Frage ohne weiteres beantworten, ob ndmlich das Ansteigen
der Galaktosidwerte in der Aorta bei Atherosklerose einem inneren
Zusammenhang der Fraktionen im Lipoidkomplex entspricht, oder ob es
ein mehr zufilliges, durch andere Umstéinde bedingtes sei. Die Tatsache
einer experimentellen Erzeugung eines Anstieges der Galaktoside durch
Cholesterinolfiitterung schliefit im weitesten Sinne die Annahme eines
gegenseitigen Abhangigkeitsverhdltnisses der Lipoidfraktionen ein.

Wie aber kann man sich diese Zusammenhéinge vorstellen? Erstens
bestehen méglicherweise chemische Beziehungen zwischen den Lipoiden,
zum mindesten auf dem Wege iiber die Neutralfette. Diesen Beziehungen
konnte ich vorlaufig aus duBeren Griinden nicht nachgehen. Auf die
Schwierigkeiten, die hier in bezug auf die theoretische Deutung bestehen,
komme ich spéter zuriick. Dann aber spielen zweifellos auch die physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften der verschiedenen Kérper eine grofie
Rolle; denn es ist langst bekannt, daf sie sich z. B. in ihrer Léslichkeit
in organischen Losungsmitteln weitgehend gegenseitig - beeinflussen.
Man weill auch, dafl Cholesterin und Lecithin infolge ihres verschiedenen
elektrostatischen Verhaltens eine gegensitzliche .biologische Wirkung
ausitben, und hat infolgedessen der Aufrechterhaltung des Lipoidgleich-
gewichtes eine teleologische Deutung gegeben. Ohne an dieser Stelle
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ausfithrlich darauf einzugehen, besteht doch die Tatsache zu Recht,
daf} die Mengenverhiltnisse von Cholesterin-Cholesterinestern-Phosphati-
den und Fettsiuren zueinander von hervorragendem EinfluBfi sind auf
die kolloidale Loslichkeit, Dispersitit, Phasenform der Fettsiuren
(Spanger 43), auf die Erhaltung der Protoplasmastruktur (Deghwifz 4),
da z. B. das Verhiltnis Cholesterin-Phosphatid-Eiweil von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Struktur der roten Blutkérperchen ist usw.
( Bechold %%). Hier gibt es eben eine Reihe von Tatsachen, die es gleichsam
fordern, daB ein bestimmtes Gleichgewichtsverhaltnis bestehen bleiben
mufl, wenn der kolloidchemische Zell- und Plasmabau aufrechterhalten
werden soll. Wenn das Mengenverhaltnis im lebenden Organismus
gestort wird, z. B. durch Anreicherung des Cholesterins, so wird eben
in der Tat durch Ausschwemmung (oder Neubildung) des Antagonisten,
der Phosphatide, die urspriingliche Gleichgewichtslage wieder hergestellt.
Man hat die Richtung der elektrischen Ladung und die Hydrophilie bzw.
Hydrophobie als maBgebende Faktoren angesprochen fiir die anta-
gonistische Wirkungsweise von Cholesterin, Fettsdauren auf der einen
Seite — Lecithin, Cephalin und einwertigen Seifen auf der anderen
Seite. Das Gleichgewichtsverhiltnis im Lipoidkomplex war am ein-
fachsten nach der Formel hydrophob zu hydrophil aufzulésen.

In diese Formel passen jedoch die Galaktoside schlecht hinein.
Wenn man durch Verfiitterung von Cholesterinél eine Lipimie und Chole-
steriniimie setzt, so ist die Phosphatiddmie gleichsam eine theoretische
Forderung. Das Ansteigen der stark hydrophoben Galaktoside miiBte
jedoch theoretisch das Gleichgewicht stéren; es ist vielmehr -— teleo-
logisch gesprochen — nicht einzusehen, warum es bei der Steigerung des
Cholesterins auch. zu einer solchen eines weiteren hydrophoben Kérpers
kommt. Jedenfalls muBte die Stellung, die die Galaktoside im kolloidalen
Lipoidkomplex einnehmen, gepriift werden, um zu sehen, an welche
Stelle sie sich einfiigen wiirden. Dieser Versuch wurde im folgenden
unternommen.

3. Kolloid-chemische Versuche.
a) Methodik.
aa) Herstellung der Modell-Losungen.

Es wurden zunichst kolloidale Losungen von Cholesterin, Lecithin,
Cephalin und Galaktosiden hergestellt. Fir die Cholesterinemulsion wurde
das reine Mercksche Préparat verwendet, fiir die Lecithinlosung ,,reines®
Ovolecithin (Merck), das allerdings einer weiteren Reinigung nicht
unterzogen wurde, fiir die Cephalinlésung aus Gehirn selbst hergestelltes
Cephalin. Einer Elementaranalyse ist dieses Préparat nicht unterworfen
worden, aber es war durch seine besonderen Losungsverhdltnisse (fiir
unsere Zwecke) hinreichend besonders gegeniiber dem Lecithin charakteri-
siert. Hervorgehoben werden soll seine Unloslichkeit in trockenem
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Ather, in dem es sich sofort nach Zusatz eines Tropfen Wassers leicht
loste, seine leichte Aufquellbarkeit in Wasser, in dem es sich bei leichtem
Erwirmen spontan kolloidal loste. Es stellte ein kaum plastisches,
trockenes, hellgelbes Pulver dar. Die Galaktoside waren gleichfalls selbst
aus Gehirn hergestellt, und das Préparat ergab bei einer Analyse mit meiner
Methodik eine Beimengung fremder Substanzen von sicher weniger als 29,

Diese. Praparate wurden in Alkohol geltst, und zwar wurde auf das
entsprechende Volum iiberall gleichmaBig bei einer Temperatur von etwa
700 aufgefillt, der Temperatur ndmlich, bei der die Galaktoside rasch
in Losung gingen. Nur bei dem Cephalin mufite ich mich mit einer ge-
sattigten Alkohollosung begniigen, weil nur ein Teil in Losung ging,
wihrend bei den anderen eine bestimmte (im einzelnen noch anzugebende)
abgewogene Menge zur Losung kam. Diese alkoholischen Stamm-
16sungen wurden mit einer erwdrmten Vollpipette unter Schiitteln
in heiBles Wasser getropft und man erhielt so eine vollkommen homogene
kolloidale Lisung, die auch iiber mehrere Wochen stabil blieb. Die Losung
wurde dann auf etwa die Hélfte ihres Volums itber dem Wasserbad ein-
gedampft, so daB sie praktisch frei von Alkohol war, und auf das ent-
sprechende Volum Aqua dest. aufgefillt. Es muB noch bemerkt werden,
dafB ich mir des Feblers wohl bewullt bin, der durch das Eintropfen von
Lecithin und Cephalin in heiles Wasser durch eine Verinderung der
chemischen Struktur entstehen kann. Aber Vergleichsversuche haben
mich gelehrt, dafl fir meine angewandten Untersuchungsmethoden
ein Unterschied zwischen kalt und warm hergestellter Losung nicht
zu bemerken war (fiir Cholesterin und Galaktoside ist ja eine mogliche
Verseifung nicht zu befiirchten).

Dann wurden Mischlésungen hergestellt, derart, dall bestimmte
Mengen der alkoholischen Stammlésungen in einen Erlenmeyerkolben
pipettiert, eingedampft und auf das abpipettierte Volumen in einem
Mischzylinder wieder aufgefilllt (z. B. 4 cem Cholesterin plus 4 ccm
Galaktosid plus 4 ccm Lecithin werden auf insgesamt 4 cem gebracht).
Diese Mischlosung wurde dann in heilles Wasser getropft.

Die fertigen alkoholreien Lésungen wurden durch ein gehirtetes
Filter filtriert.

bb) Angewandte Untersuchungsmethoden.

o) Nephelomeirische Vergleicke. Um dem Tritbungsgrad der Lésungen einen
zahlenmiBigen Ausdruck zu geben, wurden sie nephelometrisch gegen die Cholesterin-
stammldsung ausgewertet. Ich benutzte dazu ein Nephelometer, das von der Firma
Leity neu gefertigt in das Universalcolorimeter eingebaut ist und auch durch farbiges
(las einen Farbenunterschied weitgehend auszuschalten imstande ist.

B) Messung der Oberflichenspannung. Hierzu bediente ich mich der Abreif3-
methode, wie sie unter anderem auch von Brinkmann und van Dam % bearbeitet
worden ist *. Vor allem 148t sich mit dieser Methode ausgezeichnet kurvenméBig

* Sehrifttum hierzu bei ». Hohn: Dispersoidanalyse im Handbuch der Kolloid-
wissenschaft 1928, Bd. 3, S. 472.

Virchows Archiv. Bd. 282. 28
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der Ubergang der labilen in die stabile Oberflichenspannung verfolgen und wieder-
holte Messung der gleichen Lésung an verschiedenen Tagen unter gleichen Be-
dingungen geben bei guter Ubersinstimmung eine weitgehende Sicherheit.

v) Ich habe Flockungsreihen aufgestellt, um so einen Uberblick {iber die Hydro-
philie oder Hydrophobie der Sole zu bekommen und andererseits den gegenseitigen
kolloidalen Schutz zu bestimmen. Es wurde je 1 cem des Lipoidsols mit 1 ccm Salz-
16sung versetzt, geschiittelt und nach 15 Minuten abgelesen. Als Salzlosungen
dienten: Kochsalzlosungen von 20—0,08%/, in Abstufungen.

Bariumchloridlgsung: In den gleichen Konzentrationen, dquimolekular 1 : 10
verdiinnt.

Aluminiumechlorid: In den gleichen Konzentrationen, dquimolekular 1 :100
verdinnt. ‘

é) ,,Serumschutz’. Es wurde untersucht, welche Schutzwirkung menschliches
Serum auf die verschiedenen Lipoidlosungen ausiibt. Es wurde diejenige Menge Serum
ausgewertet, die das Cholesterinsol bei der eben fillenden Aluminiumechloridkonzen-
tration noch vor einer vermehrten Tritbung (oder Ausflockung) schiitzt. Mit dieser
Serummenge wurden gleichma8ig alle Losungen versetzt und diejenige Konzentration
des Aluminiumehlorids hinzugefiigt, die ohne Serum gerade noch deutlich ausflockt
oder eine deutliche Tritbungsvermehrung ergeben hatte. Dann wurde nephelo-
metrisch bestimmt, um wieviel trither die Losung nach Zusatz des Elektrolyten
beim Vorhandensein von Serum geworden war, gegeniiber der entsprechenden
Kontrolle: Lipoidsol plus Serum plus Wasser.

b) Ergebnisse.

Im ganzen wurden 3 verschiedene Reilien angesetzt mit verschiedenen
Konzentrationen. Die 3. Reihe war jedoch insofern anders hergestellt,
als das Cephalin in wasserhaltigem Ather gelost zuvor in Wasser ge-
bracht und dann erst in das erhitzte Cephalinsol das Ubrige hinein-
getropft wurde. Dadurch war mir die Gesamtmenge des im Wasser
befindlichen Cephalins bekannt. Diese Reihe wurde jedoch nur auf
ihre Flockung gegen Elektrolyte untersucht und diente nur zur Nach-
priffung eines mir wichtig erscheinenden Befundes. Sie soll fiir sich
aufgefithrt werden. In der folgenden Tabelle ist angegeben, wieviel
Prozent Lipoide in den jeweiligen Wassersolen enthalten war (fiir Cephalin
ist diejenige Menge angegeben, die darin enthalten wére, wenn sich
die abgewogene Ausgangsmenge ganz in Alkohol gelost hitte. Sie wird
daher mit einem ,,Weniger“-Zeichen versehen).

Tabelle 7.
Reihe 1, Reihé 2
insgesamt
% | %
1. Cholesterin . . . . . . . . . . . . . . ... 0,08 0,19
2. Galaktosid . . . . . . . ..o 0,08 0,38
3. Lecithin . . . . . . . . . . . ... ... 0,16 0,38
4, Cephalin . . . . .. ... < 0,08 < 0,38
5. Cholesterin + Cephalin * . . . . . . . . . . . < 0,16 < 0,57
6. Cholesterin + Galaktosid . . . . . . . . .. 0,16 0,57
7. Cholesterin -+ Lecithin. . . . . . . . . . .. 0,24 0,57
8. Cholesterin 4 Cephalin + Galaktosid . . . . . { 0,24 { 0,95
9. Cholesterin + Cephalin + Lecithin . . . . . . <{ 0,32 <{ 0,95
10. Cholesterin 4+ Lecithin + Galaktosid . . . . . 0,32 0,95
11. Cholesterin -+ Lecithin -+ Galaktosid 4 Cephalin {040 (1,33
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@) Reine Substanzen.

2a) Nephelometrischer Vergleich gegen Cholesterinlésung.
Die Zahlen geben an, wievielmal tritber die Vergleichslosung ist.

Tabelle 8. Tritbungsgrad.

Reihe 1 Reihe 2
|
Cephalin . . . . . . . . 0,0080 i 0,040
Lecithin . . . . . . . . 0,0360 0,080
Galaktosid . . . . . . . 0,0625 0,550

Ergebnis: Je weniger triib die reine Losung ist, um so hochgradiger
ist ihre Dispersitit. In bezug auf den Dispersititsgrad stehen also die
Galaktoside zwischen Cholesterin und Cephalin-Lecithin. Bei gleicher
Konzentration (Reihe 1) und bei gleicher Art der Herstellung ist er etwa
16mal so grofl als der des Cholesterins.

bb) Oberflichenaktivitit gegen Wasser = 1.
Tabelle 9. Oberflichenaktivitit.

Relhe 1 Reihe 2
labil [ stabil
|
Cholesterin . . . . . . . . 1,09 1,04 | 1,89
Galaktosid . . . . . . . . 1,00 1,03 1,66
Lecithin . . . . . . . .. 1,18 1,67 2,05
Cephalin . . . . . . . .. 1,15 1,67 J 1,77

Ergebnis: Die Herabsetzung der Oberflichenspannung, die Ober-
fiichenaktivitdt ist zweifellos bei den Galaktosiden am geringsten.
Die dynamische ist zwar nur wenig geringer als die des Cholesterins,
doch werden die Unterschiede deutlicher, wenn man die Konsolidierung
des Oberflichenhdutchens (stabile Oberflichenspannung) abwartet. Dann
ist zwar eine erhebliche Herabsetzung der Oberflichenspannung gegen-
ither Wasser erkennbar, doch ist sie immer noch erheblich geringer als
die des Cholesterins,

ce) Flockung.
(Zusammenhingende Flockungstafel s. am Schlufl von Kapitel 3, S.436.)

Tabelle 10. Flockung.

Reihe 1 Reibe 2
NaCl [ BaCl, | Al | Nacl [ BaCl, [ Alcl,
Cholesterin . . . . . . 0,32 ‘ 0,32 ‘ 0,08 0,63 0,63 ) 0,08
Galaktosid . . . . . . 0,16 0,16 | 0,16 0,16 0,32 ’ 0,32
Lecithin . . . . . . . 5,0 — - — 5,0 o=
Cephalin . . . . . .. — 45,0+ —~1,25 — +—0,32 ; 1,25

28%
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Ergebnis: Die Galaktoside sind am leichtesten, d.h. bei den niedersten
Konzentrationen von Elektrolyten ausflockbar und ihr Flockungs-
typus ist ganz rein der von Suspensionskolloiden, d. h. die Grenze des
Flockungspunktes ist bei 2—3wertigen Kationen genau die gleiche wie
die des einwertigen Natriums bei der 10- bzw. 100fachen Verdiinnung
der dquimolekularen Losung. Das Cholesterin erscheint hiernach ein
wenig hydratisiert, weil das 3wertige Aluminium stirker wirksam ist
als das 2- und 3wertige Kation. Die UnregelméBigkeiten bei Cephalin
und Lecithin sind méglicherweise auf den Ladungssinn zuriickzufithren.

dd) Serumschutz.

Die Serummenge ist eingestellt auf vollstandigen Schutz des Cholesterins,
das bei Zusatz von 1 ccm Aluminiumechlorid von 0,169/ keine Tritbungs-
vermehrung mehr gibt. Die folgenden Zahlen geben an, wieviel mal
tritber die kolloidale Losung plus Serum plus Elektrolyt ist als kolloidale
Losung plus Serum plus Wasser, in einer der Elektrolytlosung ent-
sprechenden Menge.

Tabelle 11. Serumschutz.

Reibe 1 Reihe 2
Lecithin . . . . . . .. — 0,83
Cephalin . . . . . . . . 0,82 1,00
Galaktosid . . . . . . . 2,00 Flockung

Ergebnis: Bei einer Serumkonzentration, die das Cholesterin gegen
Flockung zu schiitzen vermag, findet bei Galaktosid eine starke Tritbung
(bei starkerer Konzentration eine vollige Ausflockung) statt, wahrend auf-
fallenderweise beim Cephalin sogar eine Aufhellung zu bemerken ist.
Es ist noch dazu zu sagen, daB auch die Zugabe grofier Serummengen
das Galaktosid nicht zu schiitzen imstande ist. In dem angegebenen
Versuch wurden 0,5 com einer Serumverdiinnung 1:400 benutzt. Selbst
die Zugabe von 1eccm unverdiinnten Serums konnte die Aufhellung
resp. vermehrte Triibung nicht verhindern!

Gesamitergebnis: An den kolloidalen Lésungen der reinen Substanzen
ist folgender Befund zu erheben: Die Galaktoside sind von allen Lipoiden
am geringsten hydratisiert und haben die geringste Oberflichenaktivitét.
Dagegen sind sie in Wasser viel leichter und feiner zu dispergieren als
Cholesterin. Keines der angewandten Lipoide wird von den Serum-
kolloiden so schlecht geschiitzt wie gerade die Galaktoside.

p) Zweifach-Mischungen.
aa) Nephelometrischer Vergleich gegen eine Cholesterinlésung.

Die Zahlen geben an, wieviel mal triiber die Vergleichslésung ist.
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Tabelle 12.
Reihe 1 Reihe 2
Cholesterin. . . . . . . . . . ... 1,000 1,000
Cholesterin -~ Cephaltin . . . . . . . 0,175 0,211
Cholesterin -}- Galaktosid . . . . . . 0,196 0,800
Cholesterin + Lecithin . . . . . . . . 0,263 0,400

Ergebnis: Trotzdem das Galaktosid ein so stark hydrophober Kérper
ist, wirkt er doch gegeniiber demCholesterin als Schutzkolloid. Die Wirkung
ist bei den schwécheren Konzentrationen (Cholesterin und Galaktosid

Abb. 5. Lipoidsole. Die Zahlen entsprechen der Tabelle 7.

zu gleichen Teilen = Reihe 1) sehr viel stérker als bei den hohen Kon-
zentrationen, sie ist erheblich stérker als die der gleichen zugesetzten
Lecithinmenge. Es ist hier zunéichst die ,,Schutzwirkung” nur daraus
geschlossen, dafl sich bei Zusatz von Galaktosid zu Cholesterin das
letztere sehr viel feiner in Wasser verteilt (s. Abb. 5).

bb) Oberflichenaktivitit gegen Wasser = 1.
Tabelle 13. Oberflichenaktivitit.

l Reihe 2
Rethe 1 [ o stabil
Cholesterin . . . . . . . . . . . .. 1,09 1,04 1,89
Cholesterin 4 Cephalin . . . . . . . . - Lls 1,60 1,64
Cholesterin -+ Galaktosid . . . . . . 1,07 1,13 1,89
Cholesterin -+ Lecithin . . . . . . . . 1,18 1,60 2,02

Ergebnis: Wihrend Cephalin und Lecithin die Oberflichenspannung
wesentlich, heruntersetzen, beeinflufit der Galaktosidzusatz die Ober-



498 Paul Kimmelstiel:

flichenspannung des Cholesterinsols nur wenig. Nur bei stirkerer Kon-
zentration wird die dynamische Oberflichenspannung um ein Geringes
herabgesetzt. Lehrreich ist auch die Tatsache, daBl hier wieder eine
physikalisch-chemische Higenart des Cephalins gegeniiber dem Lecithin
deutlich wird: der verhdltnisméBig geringe Unterschied zwischen stabiler
und labiler Oberflichenspannung. (Es ist nicht anzunehmen, daB dies
etwas mit der Konzentrationsdifferenz zu tun hat.) Kine mégliche
Deutung ist die, daB beim Cephalin die Wanderungsgeschwindigkeit
zur Oberfliche grofer ist als beim Lecithin.

ce) Flockung.

Ausflockung resp. Tribungsvermehrung deutlich bei

Tabelle 14. Flockung.

Reihe 1 Reibhe 2
NaCl l BaCl, AlCly NaCl BaCl: AlCI,
|

Cholesterin. . . . . . . . . 0,32 0,32 ) 0,08 0,63 0,63 0,08
Galaktosid . . . . . . . . 0,16 016 | 0,186 0,16 0,32 0,32
Lecithin . . . . . . . .. 5,0 — , — —_ 5,0 —
Cephalin . . . . . . . .. — 450 ]+—1,25 —  |[+-0,32] 1,25
Cholesterin -}- Cephalin . — |+ —0,32‘4« —0,16( 10,0 1,25 0,63
Cholesterin + Galaktosid . . |4+—0,32(+—0,63 +—0,16{+—0,32|+~—0,32|+—0,32
Qholesterin - Lecithin . . . |4+—5,00] 250 |+ —0,16] 1,25 1,25 |+—0,16

Ergebnis: Lecithin und Cephalin schiitzen (wie belkannt) das Cholesterin
gut gegen die Ausflockung, jedenfalls bei Zusatz von Natriumchlorid.
Bei den 2- und 3wertigen Kationen ist die Schutzwirkung schlechter
(hier sind die Reihen auch unregelmifiger) entsprechend der stdrkeren
Fillungskraft dieser Elektrolyte gegen Lecithin und Cephalin allein.
Auffallend ist die Schutzwirkung, die die beiden hydrophoben Kolloide
gegeneinander ausiiben: KEinmal kommt es tberhaupt nicht mehr,
auch bei hohen Elektrolytkonzentrationen, zur Ausflockung wéhrend
der beobachteten Zeit von 15 Minuten, sondern immer nur zur Tribungs-
vermehrung. Zweitens ist— wenigstens bei den schwachenKonzentrationen
der Lipoidlésungen (Reihe 1) — das Cholesterin allein wesentlich leichter
auszufillen als mit Galaktosidzusatz, und zwar ist die Schutzwirkung
den stirker fillenden 2- und 3wertigen Kationen gegeniiber stirker als
gegeniiber dem Natriumchlorid. Bei der Reihe 2 (héhere Konzentrationen)
scheint es umgekehrt zu liegen, nur gegeniiber Aluminiumechlorid ist eine
erhebliche Schutzwirkung auch hier deutlich.

dd) Serumschutz.
Bedeutung der Tabelle entsprechend der bei ,,Reinsubstanz®.
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Tabelle 15. Serumschutz.

—
Reihe 1 Reihe 2
Cholesterin . . . . . . . . . .. .. 1,00 1,00
Cholesterin + Lecithin . . . . . . . . 1,25 0,87
Cholesterin + Galaktosid . . . . . . 1,66 1,56
Cholesterin + Cephalin . . . . . . . 2,00 | 0,95

Ergebnis: In schwachen Konzentrationen zeigt sich, daBl bemerkens-
werterweise das Serum, das Gemisch von Cholesterin mit den hydro-
philen Kolloiden, schlechter schiitzt als Cholesterin allein. Bei hoheren
Konzentrationen kehrt sich das Verhiltnis allerdings um. Bei Zusatz
von Galaktosid ist bei schwachen Konzentrationen der Serumschutz noch
schlechter als bei stirkerer Konzentration.

9) Drei- und Vierfach-Mischungen.
aa) Nephelometrischer Vergleich gegen Cholesterin.
Tabelle 16. Tridbung.

Reihe 1 ' Reihe 2
Cholesterin . . . . . . . . . . . . ... .. 1,000 | 1,000
Cholesterin 4 Cephalin 4 Galaktosid . . . . . . . 0,161 | 0,500
Cholesterin + Cephalin + Lecithin . . . . . . . . 0,210 0,125
Cholesterin + Lecithin + Galaktosid . . . . . . . 0,357 0,667
Cholesterin + Lecithin + Galaktosid 4+ Cephalin . . 0,333 0,444

Ergebnis: Nur gegeniiber der Cholesterin-Cephalinmischung - wird
durch Galaktosidzusatz die Gesamttriilbung herabgesetzt, sonst werden
die Lésungen dadurch tiberall tritber. Gegeniiber der reinen Cholesterin-
I6sung ist iiberall eine Triibungsverminderung zu verzeichnen. Nun
beruhen diese Werte jedoch auf der Gesamttritbung des Mischungssols,
das eine wesentlich hohere Gesamtkonzentration aufweist als das Chole-
sterin allein. Der Tritbungsgrad ist ja sowohl von der GroBe des Einzel-
teilchens als auch von der Menge der Teilchen abhingig. Es laBt sich
jedoch nicht mit Sicherheit berechnen, wie grof3 der eigentliche ,, Tritbungs-
schutz ist, weil ja bei allen Ldsungen mit einer gegenseitigen Beein-
flussung zu rechnen ist.

bb) Oberflichenaktivitit gegen Wasser = 1.
Tabelle 17. Oberflichenaktivitit.

Reihe 2
Reihe 1

labil | stabil
Cholesterin + Galaktosid . . . . . . . . . . . 1,07 1,13 ’ 1,89
Cholesterin 4+ Cephalin . . . . . . . . . . .. 1,16 1,60 1,64
Cholesterin 4 Lecithin . . . . . . . . . . . . 1,18 1,60 2,02
Cholesterin + Cephalin + Galaktosid . . . . . 1,11 1,36 1,83
Cholesterin -+ Lecithin + Galaktosid . . . . . . 1,19 1,56 1,83
Cholesterin + Cephalin + Lecithin . . . . . . 1,21 2,05 2,07
Cholesterin + Cephalin + Lecithin + Ga]akt051d 1,19 1,72 1,77
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Ergebnis: Gegeniiber dem Cephalin setzt das Galaktosid die dy-
namische Oberflichenaktivitit der Gesamtlésung deutlich herunter,
gegeniiber dem Lecithin ist eine entsprechende Wirkung, aber wesentlich
geringer, zu bemerken. Bei der schwachen Konzentration (Reihe 1) ist
eine Beeinflussung durch Galaktoside tiberhaupt nur sehr gering. Anderer-
seits ist auch hier eine deutliche Verschiedenheit in dem EinfluB von
Cephalin und Lecithin auf den Cholesterin-Galaktosidkomplex festzu-
stellen.

cc) Flockung.
Tritbungsvermehrung deutlich bei

Tabelle 18. Flockung.

Reibe 1 Reihe 2
NaCl | BaCl, | Alck, | Nacr | Bacy | Alol,
|
Cholesterin + Cephalin . . —  |+—0,32!+—0,16] 10,0 1,25 11+—0,63
Cholesterin - Galaktosid . |+—0,32|+—0,63|+—0,16]--— 0,32 |-+—0,32|+—0,32
Cholesterin -+ Lecithin . |+—5,000 2,50 +-—0,16] 1,25 |+-0,634-—0,32
Cholesterin + Cephahn
-+ Galaktosid . . . . . +—5,004+—0,63)+—0,32] 5,00 |+—0,32| 0,63
Cholesterin + Cephalin
-~ Lecithin . . . . . . +—2,50{4+-—0,63|+—0,32|+—20,00 |-~—1,25| 0,63
Cholesterin + Lecithin
+ Galaktosid . . . . . +—0,63|4+—0,32!4+—0,32|-+—0,32 |{+—0,16{--—0,16
Cholesterin + Lecithin
-+ Cephalin + Galaktosid [+—2,50| 1,25 0,32 0,32 |+—0,32|4—0,32

Ergebnis: Bei Zusatz von Galaktosiden zu Cholesterin-Cephalin- oder
Cholesterin-Lecithinmischung wird die Ausflockbarkeit erleichtert. Auch
hierbei verhalten sich Cephalin und Lecithin verschieden, insofern die
Herabsetzung der Flockungsresistenz gegeniiber der Cephalinmischung
viel schwacher ist als gegeniiber der Lecithinmischung. Bei dem 3-
wertigen Aluminium kommt der Cephalinmischung gegeniiber ein deut-
licher Flockungsschutz durch Zusatz von Galaktosid zutage. Bei der
Gesamtmischung ist sogar meistens ein Flockungsschutz zu erkennen,
oder aber der Flockungspunkt wird durch Zusatz von Galaktosid nicht
gedndert.

dd) Serumschutz.

Tabelle 19. Serumschutz.

Reihe 1 Reihe 2
Cholesterin . . . . . . . . .. .. .. . ... 1,00 1,00
Cholesterin -+ Lecithin . . . . . . . . . . . .. 1,25 0,87
Cholesterin -+ Galaktosid . . . . . . . . . . . . 1,66 1,56
Cholesterin - Cephalin . . . . . . . . . . ... 2,00 0,95
Cholesterin + Lecithin + Galaktosid . . . . . . . 1,00 0,76
Cholesterin - Lecithin + Kephalin . . . . . . . . 1,59 1,00
Cholesterin 4 Cephalin + Galaktosid . . . . . . . 1,82 0,77
Cholesterin 4+ Cephalin + Galaktosid -+ Lecithin . . 1,00 1,43
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Ergebnis: Mit einer einzigen Ausnahme wird iiberall durch den
Zusatz von Galaktosiden zu den Lipoidmischungen im Schutz der
Serumkolloide die durch Aluminiumchlorid hervorgerufene Triibung
bedeutend vermindert.

Gesamtergebnis von 3 und y.

1. Jeder Zusatz eines oder mehrerer Lipoide zum Cholesterin be-
wirkt eine feinere Dispergierung desselben im Wasser. Insbesondere
wird auch durch Galaktosid die Tribung sehr erheblich vermindert.
Die Tritbungsverminderung ist wesentlich von dem Mischungs- und
Mengenverhéltnis abhingig.

2. Die Oberflichenspannung des Cholesterin-Lipoidgemisches richtet
sich im wesentlichen bei den Zweifach-Mischungen nach der Oberflichen-
spannung des aktiveren Kérpers. Bei den Drei- und Vierfach-Mischungen
bewirkt jedoch der Zusatz von Galaktosid eine Ablenkung, insofern die
CGesamtlosung weniger oberflichenaktiv wirkt als ohne das Galaktosid.

3. Jeder Zusatz der Einzellipoide zum Cholesterin (auch Galaktosid)
bewirkt einen bedeutenden Schutz gegeniiber der Elektrolytflockung,
die bei Zusatz der Hydrophilen deutlich beim Kochsalz, beim Galaktosid
deutlicher beim Aluminiumechlorid ist.

4. Im Beisein von Serum flocken die Lipoidgemische der schwachen
Konzentrationen leichter aus als das Cholesterin allein, bei starken Kon-
zentrationen hellen sie sich nach Zusatz von Hlektrolyten deutlich
auf, bis auf die Cholesterin-Galaktosidmischung, die auch hierbei
triber wird.

5. In fast allen Mischungen und Konzentrationen bewirkt aber das
Galaktosid eine Verminderung der Tribung, wenn im Beisein von Serum
ein Cholesterin-Lecithin-Cephalingemenge mit Elektrolytlssung (Alu-
miniumchlorid) versetzt wird.

6. Es hat sich gezeigt, daB Lecithin und Cephalin in einer Reihe
kolloidchemischer Eigenschaften wesentlich voneinander abweichen.
Bei geeigneten Mischungsverhiltnissen kann sogar gegeniiber der
Cholesterin- Galaktosidmischung ein gegensitzliches Verhalten beob-
achtet werden in bezug auf den Flockungsschutz.

d) Dritte Lésungsreihe.

Diese Reihe wurde nur angesetzt, um die Wirkung des Galaktosids
als Schutzkolloid gegeniiber dem Cholesterin zu bestéitigen, weil sich
ergeben hatte, dafl die Mengenverhiltnisse in den Mischungen von
grofiter Bedeutung waren. Die Konzentration der Lipoide im Wasser
wurde so gewahlt, daB darin 0,1°, Cholesterin, 0,12%/, Phosphatid
(0,069, Lecithin plus 0,06%, Cephalin) und verschiedene Mengen Galaktosid
enthalten war.
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Tabelle 20.
Insgesamb
%
1. Cholesterin + Lecithin . . . . . . . . . . . . . .. .. 0,16
2. Cholesterin + Lecithin + Galaktosid (0,1°/) . . . . . . . 0,26
3. Cholesterin 4+ Cephalin . . . . . . . . . . .. ... .. 0,16
4. Cholesterin +- Cephalin + Galaktosid (0,1%) . . . . . . . 0,26
5. Cholesterin + Lecithin 4 Cephalin . . . . . . . . . .. 0,22
6. Cholesterin 4 Lecithin 4 Cephalin - Galaktosid (0,05%,) . . 0,27
7. Cholesterin -+ Lecithin + Cephalin 4 Galaktosid (0,10%) . . 0,32
8. Cholesterin -}- Lecithin 4 Cephalin 4 Galaktosid (0,20%/,) . . 0,42
9. Cholesterin + Galaktosid (0,05, . . . . . . . . . . .. 0,15
10. Cholesterin + Galaktosid (0,10%/) . . . . . . . . . . .. 0,20
11. Cholesterin + Galaktosid (0,20%,) . . . . . . . . . . .. 0,30

HEs wird bezeichnet:
Galaktosid 0,05%, = 1T,

0,100/, = 1T,
0,209/, = TTI.

Eine nephelometrische Bestimmung
wurde nicht ausgefilhrt, doch war die
Wirkungsweise des Galaktosids eine so
auffallende, daf ich sie hier zur Ab-
bildung bringen méchte (s. Abb. 6).
Es besteht also, wie daraus zu ersehen
ist, ein ausgesprochenes Optimuwm in
bezug auf den Triibungsgrad der Ge-
samtflissigkeit. Wie wenig jedoch der
Gesamttriibungsgrad auf die (immer ge-
genseitige!) Schutzwirkung zu beziehen
ist, zeigt der Flockungsversuch. Die
im 3. Rohrchen auftretende vermehrte
Tritbung ist offenbar auf die Eigen-
tritbung des hochprozentigen Galaktosid-

Abb. 6. Cholesterin-Galaktosidsole. 1 ickzufiih
Die Zahlen entsprechen der Tabelle20, SOI8 zuruckzuiunren.
Flockungsversuch. (Grenzwerte der vermehrten Triibung.)
aa) Reine Substanzen.
Tabelle 21. Flockunyg.

Nacl Badl, J AlCI

Cholesterin -+ Galaktosid I. . . . .
Cholesterin -+ Galaktosid IT . . . . .
Cholesterin -+ Galaktosid TIT . . . . .

0,08 + —0,16 + — 0,08
0,08 + —0,08 + — 0,16
0,32 + — 0,63 -+ — 5,00

ek

L
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Ergebnis: Zweifellos verhilt sich die Cholesterin-Galaktosidmischung
wie ein Suspensionskolloid, mit steigender Valenz des Kation wird es
eher schlechter als besser ausfillbar. Zudem aber wird mit zunehmender
Galaktosidkonzentration die Ausflockbarkeit stark herabgesetzt. Trotz-
dem beide als reine Stoffe in einer Konzentration von 0,1%, bei
Zusatz von 1cem Natriumchlorid, Bariumchlorid und Aluminium-
chlorid von 0,08—0,169%/, ausflocken, triihen sie sich in der Mischung erst
bei 0,32—0,63—5/,!

Ahnliche Wirkungen sind auch bei den Mischungen mit den hydro-
philen Kolloiden zu erkennen.

bb) Cholesterin -- Lecithin.
Tabelle 22. Flockung.

Nacl BaCl W AlCl,
Cholesterin -+ Lecithin . . . . . . . . +—-1,25 | - —125 40,16
Cholesterin -+ Lecithin + Galaktosid IT -+ — 0,32 l + — 0,63 -+ 0,32

Ergebnis: Cholesterin-Lecithin verhélt sich wie ein hydrophiles
Kolloid: Aluminium ist stirker wirksam als Natrium und Barium.
Nach Zusatz von Galaktosid nimmt es den Flockungscharakter der
Hydrophoben, des Suspensionskolloides an, wird aber dann als solches
ganz schwach gegen Aluminiumféillung geschiitzt.

cc) Cholesterin 4 Cephalin.
Tabelle 23. Flockung.

NaCl BacCl, AlCI,
Cholesterin -+ Cephalin . . . . . . . -+ 5,00 1,25 F 0,63
Cholesterin + Cephalin + Galaktosid IT + 5,00 + — 1,25 + — 0,63

Ergebnis: Cholesterin-Cephalin verhilt sich noch deutlicher als ein
hydrophiles Kolloid, behidlt aber nach Galaktosidzusatz diesen Charakter
bei! Trotzdem ist eine ansgesprochene Schutzwirkung des Galaktosides
deutlich: z. B. 0,63 Flockung — nach Galaktosidzusatz nur noch schwache
Tribung !

dd) Cholesterin 4 Lecithin 4 Cephalin.
Tabelle 24. Flockung.

NaCl BacCl, AlCly
Cholesterin+Lecithin+Cephalin . . . . . . . +—1,25|+— 1,25 | +— 0,63
Cholesterin-+Lecithin-{ Cephalin Galaktosid I +—0,63 | +—1,25|+— 0,63
Cholesterin+Lecithin+ Cephalin+ Galaktosid II | +— 2,50 | - 2,50 | - — 0,63
Cholesterin+-Lecithin- Cephalin+ Galaktosid III |-+ — 0,32 | 4-— 0,63 | +— 0,63
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Flockungs-
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Salzldsung

NaCl | BaCl, | AICL | NaGl | Bacl, | AICL, | Nacl | Bacl, | alc,

Reihe T
20
10
5
2,5
1,25
0,63
0,32
0,16
0,08

L P4+t

]

|| e e e

|| e b e e e e

| g e e e e b

| b e e e e e g

| e g e e e ] ]

I T T R I Y O |
[

|

- e g e e e e

I

1(!;T++++ e | e

l
(I O B

LD
\

|

P A e

[ ] A ey
|
P+

o e b e e e e ]
| HeEH

!
l

Reihe IIT *
(Neue Reihe)
20

R
__’_
[
| i o

-
|
|
!

I
!

|1IT+++++ w | e
++
|
+

] e

|+wm++f|l

R =+
||kww@+
[

l
!

* Siehe Tabelle 20, 8. 432.

Ergebnis:  Cholesterin-Lecithin-Cephalin zeigt von vornherein in
diesem Mischungsverhaltnis nur angedeutet den Flockungscharakter des
hydrophilen Kolloides. Ein deutlicher Schutz ist nur beim Zusatz von
0,19, Galaktosid erkennbar. Weniger und mehr Galaktosid setzt die
Flockungstendenz herauf.

Gesamtergebnis.

Die Galaktoside vermégen dem Cholesterin in geeignetem Mischungs-
verhiltnis einen wesentlichen Kolloidschutz zu verleihen. Sie iben
die Schutzwirkung auch auf Cholesterin-Lecithin- oder Cholesterin-
Cephalinmischungen aus. Bei der Gesamtmischung Cholesterin-Lecithin-
Cephalin ist die Schutzwirkung nur gering, niemals aber tritt bei
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geeignetem Mengenverhaltnis etwa leichtere Ausflockbarkeit auf. Aller-
dings ist das Mengenverhédltnis von entscheidender Bedeutung. Die
Ergebnisse bestitigen im wesentlichen diejenigen der Reihen 1 und 2.

¢) Folgerungen.

- Der Grund, warum die Untersuchungen angestellt worden waren,
war der, daB es unerklirlich schien, wie es bei einer Steigerung des
Cholesteringehaltes iiberhaupt zu einer Vermehrung von Galaktosid
kommen kénne. Denn als hydrophobes Kolloid, als das es bekannt ist,
hitten doch die Léosungsbedingungen wesentlich verschlechtert werden
miissen. Wenn auch die teleologische Richtung, die in dieser Frage
liegt, keinen ernsthaften Einwand gegen eine Frklarungsmoglichkeit
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Flockungstafel (Fortsetzung).
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geben kann, so war sie doch der Anlal dazu, zu untersuchen, wie sich die
Losungsbedingungen von den (bisher blof beriicksichtigten) Lipoiden
verdndern, wenn Galaktosid hinzukommt.

Erstaunlicherweise muf nun festgestellt werden, dall die Losungs-
bedingungen vielfach im Sinne einer Erhhung der Stabilitdt verbessert
werden. Am hervorstechendsten tritt diese Einwirkung des Galaktosids
in Erscheinung bei reiner Mischung mit Cholesterin. Die Dispersitit wird
dadurch ganz auBerordentlich gesteigert, die Neigung zur Ausflockung
als Gradmesser der Stabilitdt der Losung erheblich vermindert. Eine
Erklarung hierfir vermag ich nicht zu geben, denn die Vorstellung,
die wir von der Schutzwirkung der Kolloide haben, ist die, dafl das
hydrophile Kolloid an Teilchen des hydrophoben absorbiert wird, es
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umbhiillt und so die Beziehung der dispersen Phase zum Dispersions-
mittel so gestaltet, wie wir es fiir die hydrophilen Kolloide kennen. Diese
Erklirungsmoglichkeit fallt naturgemiB hier fort, wenn man nicht
annehmen will, da das Galaktosidmolekiil gerichtet sei, daBl es ein
hydrophobes und ein hydrophiles Ende habe. Letzteres wire dann
das Galaktosemolekiil. Diese Vorstellung erscheint durchaus annehmbar
und entspricht den Vorstellungen,die man iiber das Lecithin hat (Leathes).

Um so erstaunlicher ist es, daB die Galaktoside bei dem Antagonismus
zwischen hydrophobem Cholesterin und dem hydrophilen Phosphatid in
geeignetem Mischungsverhéltnis die Phosphatidwirkung — in bezug
auf die kolloidalen Losungsverhdltnisse — zum mindestens nicht ver-
schlechtern. Die Versuche zur Dispersoidanalyse haben gezeigt, daf
die Ausflockbarkeit bei ungeeigneter Konzentration erleichtert, meistens
aber unbeeinfluf3t und bei geeigneten Mengenverhiltnissen sogar erschwert
ist. Dieser Flockungsschutz ist den hoherwertigen Kationen gegeniiber
meist deutlicher als dem einwertigen Natrium gegeniiber. Zum mindesten
aber ist aus den Versuchen zu ersehen, daf} eine Vermehrung der Galakto-
side im Lipoidkomplex keineswegs immer zu einer Verschlechterung der
kolloidalen Lésungsbedingungen zu fithren braucht. Vor allem kommt
es auf das Konzentrationsverhiltnis der Fraktionen zueinander an, und
es gibt auch fiir das Galaktosid ein Optimum, dem seine Wirkungsweise
in der Richtung einer Erhohung der Stabilitit liegh. Am glinstigsten
liegen die Verhiltnisse offenbar dann, wenn der Quotient Cholesterin
zu Phosphatid zu Galaktosid etwa wie 1 :1 :1 liegt.

Aber alles das gilt nur fir die reinen Lipoidmischungen. In der
Zelle oder im Plasma kommt ja (abgesehen von den vielen unbekannten
Einfliissen) mindestens noch die Eiweiwirkung hinzu und in bezug
hierauf ist das Verhalten des Galaktosids ganz besonders merkwiirdig.
Im reinen Zustand wird seine Lésung nur sehr schlecht vom Serum
gegen Flockung geschiitzt , schlechter als die anderen Lipoidlésungen.
Entsprechendwird auch der Serumschutz desCholesterins durch Galaktosid-
zusatz bedeutend vermindert. Wenn jedoch das Galakfosid zu einer
Cholesterin-Lecithin- oder Cholesterin-Cephalin- oder Cholesterin-Cephalin-
Lecithinmischung hinzugefiigt wird, so wird die Serumschutzwirkung den
Cholesterin-Phosphatidmischungen gegeniiber verstérkt ! Dieses eigentiim-
liche widerspruchsvolle Verhalten kann ich mir ebensowenig erkliren,
wie die oben erwidhnte Schutzwirkung dem reinen Cholesterin gegen-
iiber. Hs scheint jedoch nicht unwichtig zu sein und weist jedenfalls
darauf hin, daB das Vorhandensein des Galaktosids nicht von blof
unter- oder nebengeordneter Bedeutung fir die anderen Lipoide sein
kann. Das Galaktosid greift zweifellos tief in die inneren kolloidchemischen
Beziehungen des Lipoidkomplexes und in sein Verhalten gegen die Ki-
weilkorper ein. Es kann die Oberflachenspannung, die Hydratation, die
Losungsstabilitdt und die Dispersitit wesentlich beeinflussen.
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Als ein Nebenbefund hat sich aus den Untersuchungen iibrigens auch
ergeben, daB Lecithin und Cephalin eine im ganzen zwar gleich gerichtete
kolloidchemische Bedeutung als hydrophile Kérper haben, dafl aber
im einzelnen ihre Wirksamkeit manchmal erheblich abweicht, so da8
auch ihr Mischungsverhaltnis im Gesamtkomplex unter Umstinden von
entscheidender Bedeutung fiir die Gesamtwirkung mnach aufen hin
sein kann.

So ungemein verwickelt die Verhéltnisse auch liegen mdégen, 1aBt
sich mit Sicherheit sagen, daB die Anwesenheit des (Galaktosids nicht
gleichgiiltig sein kann. Um hierfir einen weiteren Beweis zu erbringen
und um gleichzeitig die Richtung der biologischen Wirksamkeit kennen-
zulernen, habe ich noch den Einfluf auf die Himolyse der roten Blut-
kérperchen studiert. Es war von vornherein anzunehmen, dafi die
Galaktoside in der Richtung des Cholesterins wirksam sein wiirden,
weil hier ja die Vorzeichen der elektrischen Ladung entscheidend ist.
Bei den widerspruchsvollen Erscheinungen, die sich bei der Dispersoid-
analyse beobachten lieBen, war allerdings ein Ergebnis nicht mit Sicherheit
vorauszusehen.

4. Himolyseversuehe.

a) Methodik.

In der Technik richtete ich mich ungefdhr nach den Angaben von Brinkmann
und van Dam ¥, allerdings mit kleinen Abweichungen. Kaninchenblut wurde in
10%/,igem Natriumcitrat aufgefangen, abzentrifugiert und die roten Blutkodrperchen
3mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Blutkérperchenbrei
wurde mit den verschiedenen Lipoidsolen zusammengebracht. Hier war jedoch
eine Schwierigkeit zu iiberwinden. Da ich Gewicht darauf legte, die Lipoid-
Iosungen in feinster kolloidaler Form zu benutzen, mulite ich die Stammltsungen
in Aqua dest. herstellen. Es hatte sich bei den Vorversuchen gezeigt, daB bei
den wirksamen Konzentrationen die Lipoide ausflockten, wenn die Kochsalz-
konzentration der Losung auf etwa 0,9%/, gebracht wurde. Deshalb mufite eine
solche Konzentration des Lipoidsols gewahlt werden, dafl die zum Blutkérperchen-
brei hinzugefiigte Menge einerseits klein genug war, um eine spontane Hémolyse
zu vermeiden, andererseits groB genug, um noch im Hamolyseversuch wirksam
zu sein. Die Lipoidlésungen wurden auf gleiche Weise hergestellt, wie ich es bereits
bei den kolloidchemischen Versuchen beschrieben habe. Es wurden benutzt:

Tabelle 25.
Cholesterinsol . . . . . . . . .. ... 0,7 %/,
Galaktosidsol . . . . . . . . .. ... 0,7 %,
Lecithingol . . . . . . . . . . . .. ... 0,4 ¢/
Cholesterin 0,7/, + Galaktosid 0,7 9/, . . . . . . . . . =14 9
Cholesterin 0,7%, -+ Galaktosid 0,35%, . . . . . . . . . = 1,05%,
Cholesterin 0,7%/, + Galaktosid 1,40%, . . . . . . . . . = 2,100/,

Hiervon wurden zu 0,5 ccm Blutkorperchenbrei (aus einer Mikropipette) un-
gofahr 0,05 com Cholesterinsol, 0,05 com Galaktosidsol und 0,05 cem Lecithinsol
hinzugefiigt; jedoch soll hiermit nur eine Angabe der GréBenordnung gemacht
sein, denn im FEinzelversuch muBte jeweils die brauchbare Menge vorher genau
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geprobt werden. Zundchst wurde namlich diejenige Menge Lecithinsol ausgewertet,
die eine eben noch deutliche hamolyseférdernde Wirkung hatte. Diese Menge
wurde dann im Hauptversuch zusammen mit Cholesterin und Galaktosid ver-
wendet. Das Gemisch von Blutkérperchen und Lipoidsol wurde durchgeschiittelt
und etwa 20 Minuten bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nunmehr wurde jeweils
genau ein Tropfen dieser Mischung in die verschiedenen Kochsalzkonzentrationen
gebracht und die aufgetretene Hamolyse nach 15 Minuten abgelesen. Die Eigen-
tritbung des hinzugefiigten Lipoidsols machte es notwendig, vor der Ablesung
abzuzentrifugieren und den Grad der Himolyse nach Abschétzung der aufgetretenen
Rétung zu messen.

b) Ergebnisse.

Zunichst galt es, die Befunde von Brinkmann und van Dam u. a.
zu bestitigen, dafl ndmlich Lecithin die Hamolyse férdert und Cholesterin
die Himolyse resp. die Wirkung des Lecithins hemmt. Hierdurch
sollte sich zugleich die Brauchbarkeit der angewendeten Technik, die
etwas von der angegebenen abweicht, erweisen. ‘

1. Lecithin-Cholesterin.
Als Beispiel seien folgende Tabellen angefiihrt:

Tabelle 26. Konzentration der Kochsalzldsung in Prozente.

0,57 | 0,56 | 0,55/ 0,54 | 0,53 | 0,562/ 0,51]0,50/0,49 | 0,90

Vergleich . . . . . . — — — | —=Sp| +— =+ -
+-Lecithin . . . . . —8Spi — Spl|+—| + + U S I A )
--Lecithin+Cholesterin | — — — | —Sp| —=8p|+—|+—|+ |+ |-
Tabelle 27. Konzeniration der Kochsalzlésung in Prozente.

0,59 | 0,58 ‘ 0,57 | 0,56 | 0,65 | 0,52 | 0,50 | 0,90
Vergleich . . . . . . . — — — | +—=] + + + —
Cholesterin . . . . . . — — — — — + + —
Lecithin . . . . . . . +— | 4+ - + + + + -

Ergebnis: Wie zu erwarten, férdert Lecithin die Hamolyse, Cholesterin
hemmt sie. Bei der Mischung von Lecithin und Cholesterin wird die
hamolyseférdernde Wirkung des Lecithins durch Cholesterin véllig auf-
gehoben.

2. Lecithin-Galaktosid.
Tabelle 28. Konzentration der Kochsalzlosung in Prozente.

0,57 | 0,56 | 0,55 0,54 | 0,53 | 0,62

0,51] 0,5010,49 | 0,90

Vergleich . . . . . . — — = 1—=8p|l+—[+—t+—=F+ |+~
Lecithin . . . . . . Sp—|—8p|+—| + + ] -
Lecithin - Galaktosid e — — | —8p| —Sp|+—| |+ |+~
Galaktosid . . . . . — — — — — — =+ + | =

|
Virchows Archiv, Bd. 282. 29
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Ergebnis: Galaktosid hemmt in der gleichen Weise wie Cholesterin
die Hamolyse selbst. Auch die Wirkung des Lecithins wird durch Galak-
tosid aufgehoben.

3. Es war noch festzustellen, in welcher Weise sich das Galaktosid
in der Mischung Lecithin-Cholesterin verhalten wiirde. Zu dem folgenden
Versuch wurden die Reinsole benutzt, die 10 Minuten vor dem An-
setzen des Versuches miteinander gemischt, gut durchgeschiittelt und
so zu dem Blutkdrperchenbrei hinzugesetzt wurden.

Tabelle 29. Konzentration der Kochsalzlosung in Prozente.

0,60 0,5910,58( , 0,55] 0,54]0,53]0,52] 0,51| 0,50} 0,90
: |

Vergleich. . . . . . . —_ === = ] -
Cholesterin . . . . . — === == A ] -
Galaktosid . ... . | — | —| = | —| — |+—+ 14|44+~
Lecithin . . . . .+ |+i+ |+ 1+ 1+ | F |4+ |4+ ]+ 4]

Cholesterin--Lecithin |
+Galaktosid . . |~ | — | = |~ |[+=+—| + |+ |+ + |+ ]~
Cholesterin-Galakt, | — | — | — | — | — +—=|+ |+ |+ |+ | =] —
Lecithin-Galaktosid .| — | = | = | — | = | = |+ |+ |+ 14+ | -]~

Ergebnis: Aus der Tabelle ist ersichtlich, dafl sich Cholesterin und
Galaktosid zusammen ebenso dem Lecithin gegeniiber verhalten wie
jedes fiir sich allein. Die Hemmung der Héimolyse selbst gegeniiber
ist bei gleicher Konzentration beim Galaktosid stérker ausgeprégt als
beim Cholesterin.

4. Es war jedoch nicht ausgemacht, ob die Wirkungsweise des Galak-
tosids die gleiche ist, wenn man es als Einzelsol zu dem iibrigen hin-
zufiigt, oder ob es als Mischsol mit Cholesterin zusammen zur Wirkung
kommt. Denn auch sein EinfluB auf die Dispersitdt des Cholesterins
in Wasser macht sich erst bei gleichzeitigem Eintropfen der Alkohol-
Iosung in Wasser geltend. Daher wurden 3 Cholesterin-Galaktosidsole
hergestellt in der Weise wie oben beschrieben, und zwar

1. Cholesterin 0,07%, — Galaktosid 0,35%, . . . . . . . . . . . . .. = I
2. Cholesterin. 0,07%, — Galaktosid 0,7 % . . . . . . . . . . .. .. = II
3. Cholesterin 0,07°/, — Galaktosid 1.4 %/, . . . . . . . . . . . . .. = III
Tabelle 30. Konzentration der Kochsalzldsung in Prozente.

0,65 0,55 | 0,54 | 0,53 | 0,52 , 0,51 “ 0,50 0,49 10,48(0,47]0,90
Vergleich . . . . . . .. —‘ — — — — ‘_;__ ]+ |+ =
Cholesterin4-Galaktosid T .} — | — — |—8p|l—Spl+—|+—] + |+ ]+~
Cholesterin- Galaktosid 1T | —| — — — S U 5 S RUR [ A
Cholesterin-4 Galaktosid ITT} — | — — |—8p|— Spj+—+—| + |+ i+ —
‘Cholesterin . . . . . . . — - — | - SR (N R A P S U [
Lecithin . . . . .. .. — = 8pl—8Spj+— | +— |+ |+ |-
Lecithin+Cholesterin . . .| —| — — = Sp| ==+ | -
Lecithin-+Galaktosid I . .|—| — | — |—Spi+—|+—|+ | + |4 |4 —
Lecithin-- Galaktosid IT S — — ==+ |+ -
Lecithin-Galaktosid 11T . | —| — — U SPH“} O e
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Ergebnis: Die Wirkung des Galaktosides hat sich nicht dadurch ver-
dndert, dall es gleichzeitig mit dem Cholesterin zusammen in kolloidale
Loésungen gebracht worden war. Sie liegt in derselben Richtung, wie
wenn man die Einzelsole vor dem Versuch zusammenbringt. Mit steigender
Konzentration des Galaktosids steigert sich auch die hemmende Wirkung
auf das Lecithin.

5. Diese letzte Feststellung: daB ndmlich bei steigendem Galaktosid-
zusatz die hamolysehemmende Wirkung sich steigert, enthilt noch eine
Unklarheit. Die Steigerung konnte einmal darauf zuriickgefiihrt werden,
daB iiberhaupt die Menge der hydrophoben Kolloide vermehrt wurde,
sie konnte aber auch dem aktiven Verhalten des Galaktosids zuge-
schrieben werden, das die Dispersitit des hydrophoben Sols erhéht.
Daher wurden folgende Reihen angesetzt.

Tabelle 31. Konzentration der Kochsalzlosung in Prozente.

0,58 | 0,57 | 0,56 | 0,55 | 0,54 | 0,53 | 0,52 | 0,51 | 0,50 | 0,49 | 0,90
L - - —8p|—=8p|+—~| + |+ F |+ |-
g |+—] + A -
¢ |=8p|+—|+—|+= + |+ | |+ |+ |+
Bl — =8|+ —(+|+=t ]+ |+ |+
6| — | — | — |=8p|=8p|+— + | + | + | - |-

1 = Vergleich. .

2 == 0,3 ccm 0,49/, Lecithin.

3 = 0,3 cem 0,49, Lecithin 4 0,02 ccm 0,7°/, Cholesterin.

= 0,3 ccm 0,4, Lecithin + 0,05 cem 0,7%, Cholesterin.

5 = 0,3 ccm 0,49, Lecithin + 0,10 ccm 0,7°/, Cholesterin.

6 = 0,3 ccm 0,4 %/, Lecithin + 0,05 cem Mischsol = 0,79/, Cholesterin + 0,7%/,
Galakt.

Ergebnis: 0,05 com Mischsol (= 0,7%/, Cholesterin + 0,79/, Galaktosid)
wird ganz erheblich stirker Himolyse hemmen als 0,1 com Cholesterinsol
allein. Wie das also schon aus dem Versuch 3 zu erwarten war, wirkt eben
Galaktosid erheblich stirker als die gleiche Menge Cholesterin.

Zusammenfassung. .

1. Galaktosid wirkt auf die Hamolyse und auf die Himolyse ver-
stirkende Wirkung des Lecithins stark hemmend.

2. Die hemmende Wirkung des Galaktosides ist erheblich. stirker als
die des Cholesterins.

3. Fir die Wirkungsrichtung ist es gleichgiiltig, ob die Sole einzeln
in den Versuch gebracht werden, oder ob sie als Mischsole verwendet
werden.

Folgerungen.

Die vorstehenden Versuche sind an roten Blutkérperchen ausgefiihrt,

aber die daran zu kniipfenden Uberlegungen gelten natiirlich fiir alle
29%
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lipoidhaltigen Zellen und fiir die sie umspiilende Fliissigkeit. Fiir die
roten Blutkérperchen selbst ist es iibrigens bekannt, daB ihre Membran
Galaktosid enthdlt (Pascucci, Bang und Forssmann). Aus den kolloid-
chemischen Versuchen hatte ich geschlossen, daBl den Galaktosiden,
wo sie vorhanden sind, unbedingt eine biologische Bedeutung zukommen
miisse und hatte, um dies zu erhirten, ihre Wirksamkeit auf Zellen
(rote Blutkérperchen) untersucht. In der Tat hatte sich nun gezeigt,
daB die Galaktoside auBlerordentlich wirksam sind. IThr Einflufl — ihrer
Natur als hydrophobem Kolloid entsprechend — ist eine membran-
abdichtende, hdmolyseverhindernde, wie der des Cholesterins. Aber
dem Grad nach ist dieser Einflufl ganz deutlich stérker als der des
Cholesterins. Und hierin kommen die eigentiimlichen physikalisch-
chemischen Rigenschaften zum Ausdruck: der ausgesprochen hydro-
phobe Charakter, verbunden mit der leichten und auBerordentlich feinen
Dispergierbarkeit, die die Entwicklung einer groBien Oberfliche zur
Folge hat. Jedenfalls ist aus diesen Versuchen zu entnehmen, daf die
Galaktoside auch vom kolloidchemischen Standpunkt aus biologisch
einen nicht zu unterschitzenden Faktor darstellen.

I11. Epikrise.

1. Wollte man einen Uberblick iiber die Kenntnisse geben, die wir
von der Bedeutung der Lipoide fir den Stoffwechsel und die immun-
biologischen Vorgénge haben, so wiirde das einen umfangreichen Band
fillen. Die erste Halfte wire dem Cholesterin gewidmet, fast ganz die
zweite Halfte den Phosphatiden und ein kleiner Bruchteil nur den Galak-
tosiden samt den anderen noch weniger bekannten Kdorpern. Das ist
durch mannigfache duflere Griinde bedingt. Vor allem spielt hier die Me-
thodik eine ausschlaggebende Rolle. Die gut durchgebildete Bestim-
mungsmethode eines wohlbekannten chemischen Korpers, die genaue
Kenntnis ihrer Grundlagen und Fehlerquellen schafft einen sicheren Boden.
Oft entwickeln sich erst von hier aus die groBen Probleme, die ohne
den &uBleren, entscheidenden Faktor der Methodik gar nicht zu Gesicht
gekommen wiren.

Abnlichen EinfluB hat auch die Windaussche Bestimmungsmethode
auf das Cholesterinproblem gehabt. Zu einem grofien Teil ist es gerade
ihr zu verdanken, daf unsere Kenntnisse iiber den Cholesterinstoffwechsel
so ausgedehnte sind und immer neue Fragenkomplexe auftauchen.
Auf weniger sicherem Boden stehen schon die Bestimmungsmethoden
fiir Phosphatide, und ganz schlecht war es um die Galaktoside bestellt.
Ganz entsprechend der Wertigkeit der Methoden ist auch die Wertigkeit
der biologischen Bedéutung, wollte man sie nach der Zahl der Arbeiten
abschétzen.

Es ist eine erstaunliche Tatsache, dafl man alles Wissenswerte iiber
die Bedeutung der Galaktoside in wenigen Zeilen zusammenfassen kann.
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Es wird in dem Schrifttum viel von Lipoiden gesprochen. Man versteht
darunter Cholesterin, Phosphatide, Galaktoside, Sphyngomyelin u. a. m.,
meint damit aber Cholesterin und Phosphatid. Dabei ist man sehr gut
dariiber unterrichtet, daf diese beiden Lipoidfraktionen niemals isoliert
vorkommen, sondern dafl in den meisten Organen noch andere Lipoide
mitenthalten sind, in deutlich erkennbarer Menge auch Galaktosid.
Trotzdem hat man bei fast allen chemisch-biologischen Analysen und
anderen experimentellen Untersuchungen sich auf das Cholesterin und
die Phosphatide beschrinkt, um sich ein Bild von dem Lipoidstoffwechsel
zu machen. Dabei ist jedoch selten nur ausdriicklich von einem. Ver-
zicht auf die tibrigen Lipoide die Rede, so da3 es vielmehr den Eindruck
macht, als habe man in den beiden untersuchten Stoffen (z. B. als Anta-
gonisten) die Hauptvertreter der Lipoide erfalt, demgegeniiber die iibrigen
Stoffe unwichtig sind. Hier ist gleichsam stillschweigend eine biologische
Wertung eingesetzt, die jedoch nicht begriindet ist. Keine FEinzel-
fraktion des gesamten Lipoidkomplexes kann der anderen vorgezogen
werden oder iibergeordnet sein. Auch der Antagonismus zweier Einzel-
vertreter kann zwar als solcher erkannt, aber in seinem Ausmafl und
seinen Bedingtheiten nur im Zusammenhang mit den tibrigen Lipoiden
eingeschitzt werden. Diesen Forderungen — wenigstens zu einem kleinen
Teil — nachzukommen, hatte ich mir zur Aufgabe gesetzt.

Durch eine frither ausgearbeitete Methode war ich in die Lage ver-
setzt, neben dem Cholesterin und Phosphatid auch die Galaktoside
zu verfolgen. In meinen Untersuchungen habe ich sie ganz und gar
in den Vordergrund geriickt, besonders auch in bezug auf ihr kolloid-
chemisches Verhalten zu den beiden anderen Fraktionen. Wenn ich
nun im folgenden bei kritischer Wiirdigung des vorgebrachten Materials
auf die Bedeutung der Galaktoside hinweise, so geschieht dies nicht etwa,
um sie den anderen Lipoiden tiberzuordnen, sondern um sie gleichwertig
in ihre Reihen einzustellen. ’

Man miBt dem Cholesterin und den Phosphatiden im allgemeinen
eine besondere, aktive Rolle zu. Siestellenim Organismus vom biologischen
Standpunkt aus Kérper dar, die in schon verhiltnisméfliig geringen
Mengen einen grofien Einflufl auf den Gesamtstoffwechsel austiben. Sie
gelteri nicht als dessen indifferente Endprodukte, sondern als #uBerst
labile Zwischenstufen fiir den Auf- und Abbau der Neutralfette, sie
greifen durch ihr physikalisch-chemisches Verhalten in das kolloidale
Gleichgewicht ein, durch das sie die Protoplasmastrukﬁur die Membran-
durchlissigkeit der Zelle, den Salz- und Wassergehalt usw. regeln.

Den Galaktosiden konnte man auf Grund der bisherigen Versuche
einen solchen ,aktiven* EinfluB nicht ohne weiteres zusprechen. Die
Tatsache, daB sie in den meisten Organen aufgefunden werden konnten,
konnte auch im Sinne einer ,indifferenten’ Ablagerung gedeutet
werden. Wenn sie sich beim Morbus Gaucher in grofen Mengen
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ablagern, so war zwar ein Hinweis auf die mégliche aktive Beteiligung am
Stoffwechsel gegeben; aber die Verhéltnisse konnten doch dhnlich liegen
wie beim Depot-Glykogen, von dem wir ja auch ganz dhnliche Massen-
ablagerungen kennen . Einzig die Tatsache, dafl jene Kérper — die
ja in der Hille der roten Blutkérperchen vorkommen — auch experi-
mentell membranabdichtend wirken, lief einen Schluf auf ihre bio-
logische Wirksamkeit zu 1°". Diese Angabe hat jedoch keinen Widerhall
im Schrifttum gefunden. Man sah die Galaktoside nach wie vor als
refraktéire, indifferente Korper an, die bei Verfiitterung an Tiere keinen
erkennbaren Einflu hatten, und von denen nicht einmal ein fermentativer
Abbau bekannt war.

Demgegeniiber glaube ich nun folgendeés gezeigt zu haben: 1. Ist in
physiologisch-chemischer Beziehung der Gleichgewichtszustand &uBerst
labil. Im Gegensatz z. B. zum Cholesterin — von dem ahnliche Dinge
nicht bekannt sind — spaltet sich nach kurzer Zeit schon Galaktose
aus dem Cerebrosidmolekill (Kimmelstiel ). Es geht daraus zweifellos
hervor, daB ein Abbau unter fermentativen Bedingungen méglich ist.
2. Beieiner experimentellen Abanderungder physiologischen Stoffwechsel-
richtung, bei der es zu einer Verschiebung der Mengenverhiltnisse der
als ;,aktiv’’ bekannten Lipoide kommt, dndert sich auch die Galaktosid-
menge. Die Ergebnisse der Kaninchenversuche zeigen sogar, daf die
(alaktoside in besonders hohem AusmaB an der Steigerung der Lipoid-
mengen beteiligt sind. Mir erscheint es jedoch zweifelhaft, dafl man
eine aktive Rolle als Stoffwechselzwischenprodukt aus diesem Mit-
ansteigen ablesen kann.

Die Deutung der Tatsache stéft auf erhebliche Schwierigkeiten.
Solange man die Galaktoside nicht beriicksichtigte, war eine Erklarung
auf chemischer Basis moglich. Wacker und Hueck 3 haben gezeigt,
daB sowohl die Cholesterinester wie auch die Phosphatide im Blut an-
steigen, wenn man Cholesterin + Neutralfett verfiittert. Die Theorie,
die sie darauf aufbauten, war einleuchtend: das Neutralfett wird zum
Transport gespalten. Ein Fettsiureradikal wird an Cholesterin verestert,
der Rest wird mit Cholin- (resp. Colamin-) Phosphorsiure zum Phosphatid
synthetisiert.  Wenn ich jedoch nun feststellen muB, daf daneben auch
die Galaktosidfraktion ansteigt, ist zu der Theorie von Wacker und Hueck
eine Zusatztheorie notwendig, es muB nach einer neuen Erklirung hierfiir
gesucht werden. Man miifite annehmen, daBl neben der Aufteilung des
zugefithrten Neutralfettes in Estercholesterin und Phosphatide ein anderer
Teil umgebaut und an Galaktose verkoppelt zum Galaktosid aufgebaut
wird. Es besteht wohl heute kein Zweifel mehr dariiber, daB die Lipoide
im Korper synthetisiert werden kénnen (das letzte ausgezeichnete
Sammelreferat hierviiber: Magistris im Asher-Spiro). Insbesondere ist
uns duch das von den Galaktosiden bekannt (Smith und Masir 2¢). Man
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ist also wohl auch zu einem entsprechenden Schluf} bei unseren Fiitterungs-
versuchen berechtigt.

Nun sollte man bei der Parallelitit des Phosphatid- und Galaktosid-
gehaltes doch annehmen, dafB die Synthese beider auf irgendeine Weise
aneinander gekoppelt ist. Unsere Kenntnisse reichen jedoch nicht ent-
fernt aus, um hier chemisch-formelmafig eine Beziehung zueinander her-
zustellen, und. ich. méchte zunichst nur feststellen, dafB eine einheitliche
Erklirung auf diesem Boden vorerst nicht mdoglich ist. Diese Tatsache
mahnt jedoch zur Vorsicht gegeniiber einer formelmaBig so einfachen Vor-
stellung von dem Abbau der Neutralfette tiber Cholesterin und Phospatide.
Freilich stellen meine Befunde keineswegs eine bindende Widerlegung dar;
sie lassen sich im Augenblick nicht in das bisherige System einpassen.
Wohl aber wire es — wie spiter auszufithren ist — denkbar, daB andere
als chemische Ursachen fiir die gleichmiBige Bewegung der Phosphatid-
und Galaktosidkurve verantwortlich zu machen sind.

Einen Beweis dafiir, da die Galaktoside ein Stoffwechselzwischen-
produkt, im engeren Sinne aktive Korper sind, geben also meine Versuche
nicht. Denn es konnte sich bei der Vermehrung der Galaktoside in
den Organen um einen Aufbau als Stoffwechselendprodukt handeln,
wenngleich das auch nicht sehr wahrscheinlich ist.

3. Wenn im vorhergéhenden nur die ,,passive Veranderlichkeit der
Galaktoside’ besprochen wurde, so soll jetzt von dem eigentlichen ,,aktiven
Einful auf die Umgebung® die Rede sein, wie ich sie in den kolloid-
chemischen und kolloidbiologischen Versuchen zu studieren versuchte.

Dazu mulBl jedoch vorweg eines gesagt werden. Den Versuchen
haftet anscheinend ein entscheidender Fehler an: sie schweben insofern
in der Luft, als man bisher nicht wei}, ob die Galaktoside {iberhaupt
im Plasma vorkommen. Ich will nicht verschweigen, daf ich mich
lange, aber vergeblich bemitht habe, nach vorangegangener Reinigung
des Atheralkoholextraktes — der sehr reich an reduzierenden Stoffen
ist — mit meiner Methode den Nachweis zu fithren, allerdings nur in
kleinen Plasmamengen. Ohne hier auf alle Umstindlichkeiten und
die zahlreichen Fehlerquellen eingehen zu wollen, die sich diesem
Unterfangen entgegenstellen, soll nur darauf hingewiesen werden, daB
die Losungsverhiltnisse der Kolloide im Blut véllig andere sind als in
den Organen. Es ist ja auch von der Organextraktion her bekannt, dafl
die Lipoide an die Zellstruktur verankert sind (s. Kemmelsizel 5') und ihre
Loslichkeitsbedingungen nicht bloB durch die gegenseitige Mischung,
sondern auch durch chemische oder physikalische Bindung an das Eiweify
stark gegeniiber der Reinsubstanz abgefndert werden. Noch viel ver-
wickelter liegen nach meinen Erfahrungen die Verhiltnisse im Serum,
und die Untersuchungen von Bang und Forssmann 1°* bestdtigen das
durchaus. Auch diese Forscher konnten immer wieder feststellen, daB
die Lipoide, die sich zuvor in einem organischen Losungsmittel 1osten,
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nach vorsichtigem Trocknen oder indifferentem Ausfillen durch andere
Losungsmittel sich nachher nur zu einem kleinen Teil in dem urspriing-
lichen Losungsmittel wieder losten. Ks verlohnt sich an dieser Stelle
nicht, auf die zahlreichen Moglichkeiten einzugehen, die zu einem solchen
eigentiimlichen Verhalten fithren konnen, es soll damit nur gesagt sein,
dafl der negative Ausfall meiner Versuche kein Gegenbeweis gegen das
Vorhandensein von Galaktosiden im Plasma sein kann. Es spricht
sogar vieles dafiir. Das Gleiche gilt meines Erachtens auch fiir die
Organe. Meine Aortenanalysen zeigen mit zunehmender Arteriosklerose
einen Anstieg der Galaktoside. Sollten wir annehmen, daB nur gerade
die Galaktoside im Gewebe erst gebildet werden ? Ferner das Ansteigen
der Galaktoside bei Lip4dmie in den Organen: liegt nicht der Gedanke
einer Einschwemmung durch das Plasma niher, zumal ein Zellverfettung
nur in geringem Grade vorhanden ist?

Aber selbst wenn man an einem Vorkommen im Plasma zweifelt,
so gilt doch das, was meine kolloidchemischen Versuche aussagen, fiir
das Galaktosid, das im Zellprotoplasma vorhanden ist und sich hier in
Mischlosung mit den iibrigen Lipoiden findet. Freilich bleibt eine un-
iiberbriickbare Kluft zwischen den Eigenschaften der Lipoide im kompli-
zierten Gemenge des lebendigen Protoplasma und den kiimmerlichen
Versuchen, die hier herrschenden Gesetze durch die Modellésungen auf-
zudecken. Diese Frage soll bewult umgangen werden. Hs soll auf
sie nur hingewiesen werden mit dem Bemerken, daB einer hier ein-
setzenden Kritik keine ausreichenden Gegenbeweise entgegenzufiihren
sind. Dieser Mangel haftet aber allen dhnlichen Versuchen an, trotzdem
sie sich vielfach als durchaus fruchtbar erwiesen haben.

Uber die kolloidechemischen Higenschaften der Galaktoside in Zell-
membranen ist man bereits durch Pascucc: unterrichtet. Man weil3,
daB sie im gleichen Sinne wie Cholesterin abdichtend wirken, eine Rigen-
schaft, die durch die Hydrophobie leicht erklirbar ist. Denn wenn es
an der Oberfliche verdichtet ist, verringert es die Leitfihigkeit und damit
die Ionendiffusion. Seine hohe Dielektrizitatskonstante bewirkt eine
Isolation der Zelle, an deren Oberfliche es kondensiert ist. Diese Tatsache
ist, wie oben angedeutet, schon bekannt, denn Pascuce: hat in einem Ver-
such gefunden, dall das Galaktosid die Wirkung der Hamolysegifte
(Kobragift, Tetanustoxin, Saponin usw.) abschwicht. Durch meine
Versuche kann ich nun hinzufiigen: Es ist noch stirker wirksam als
Cholesterin und ich erklire mir die verstirkte Wirkung durch die leichte
Dispergierbarkeit, durch die gréfere Oberfliche, die die Galaktoside
im Solzustand haben. Hierfiir wiederum wird man den Gehalt an Galaktose
veranwortlich zu machen haben.

Es ergeben sich hieraus unabsehbare Folgerungen, in die wir
einen Einblick durch die vielen Arbeiten iiber den »lipocytischen Ko-
effizienten bekommen. Vor allem ist es der Wassergehalt der Gewebe,
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der hiervon abhéngig ist, -denn eine mangelnde Ionendiffusion, die
durch das Uberwiegen von Cholesterin und Galaktosid gegeben ist, bewirkt
Wasserretention. Hierfiir haben vor allem Mayer und Schaeffer 2
eine groBe Zahl von Beweisen gefiihrt: Der Zusammenhang des ,,Co-
efficient lypocytique™ mit der Fihigkeit der Wasseraufnahme von
Gewebsstiicken, mit der Resistenz der roten Blutkdrperchen gegen hypo-
tonische Kochsalzlosungen mit dem tatséchlichen Wassergehalt der
Gewebe bei experimentellen Hypercholesterindmien usw. Man kennt
ferner den Einflul des lipocytischen Koeffizienten auf die Senkungs-
geschwindigkeit von roten Blutkorperchen (Kiirten 58) und ihre Ag-
glutination ( Brinkmann und van Dem ¥ ), aueh die Unterschiede zwischen
ihrer ,,primaren” und ,sekundéren” Resistenz, d.h. der Resistenz im
gewaschenen Zustand in physiologischer Kochsalzlésung und der Re-
sistenz im Plasma usw. Vor allem aber weisen alle Forscher (s. auch
Terroin %) darauf hin, daf innerhalb eines weiten Spannungsbezirkes
der Organismus immer bestrebt ist, diesen lipocytischen Koeffizienten
unverandert zu erhalten. Man versteht in genauer Definition darunter
das Verhéltnis Cholesterin zu Gesamtfettsiuren (besonders auch der
Phosphatide), doch scheint mir nach meinen Versuchen diese Formel
erweiterungsbediirftig. Sie miilte heiBen: Cholesterin x Galaktosid : Fett-
siuren. Aber auch in dieser Form ist sie noch zu eng, und man wird wohl
mit Deghwitz die allgemeine Beziehung: hydrophob zu hydrophil als
entscheidend ansprechen miissen. Die Untersuchungen von Degkwiiz
stehen iberhaupt auf etwas breiterer Grundlage, insofern er mit Recht
betont, daBl man die Zellfette unicht durch ihre quantitative Kongruenz
charakterisieren kann, sondern dafl die Zustandsform ausschlaggebend
sei. Er stiitzt sich hier vor allem auf die Versuche von Spanger iiber die
gegenseitige Beeinflussung der Phasenform. Grundsétzlich ist es zweifellos
fiir die Struktur des Protoplasmas wichtiger, ob sich die Fette in Olwasser-
oder in Wasserdlemulsion befinden. Aber da diese Phasenform anderer-
seits durchaus von dem Mengenmischungsverhaltnis abhéngig ist, so
kann man bis zu einem gewissen Grade dies doch zur Charakterisierung
verwerten. Diese so schwierig erscheinenden Verhiltnisse werden noch
viel verworrener, wenn man bedenkt; daf nicht blof die Lipoidmischung
von sich aus den Salz- oder Wasserstoffwechsel beeinfluBt, sondern
daB3 sie selbst abhangig ist von der Elektrolyt- und Wasserstoffionen-
konzentration (s. hierzu Hueck %5). Von besonderer Bedeutung scheinen
auch die Kohlehydrate, inshesondere die Glucose zu sein. Durch Glucose
wird nach Remesow % die Stabilitit eines Cholesterinsols -bedeutend
herabgesetzt. Es soll auch auf die Dialysierbarkeit, die elektrische Leit-
féhigkeit. und andere kolloidchemische Eigenschaften von wesentlichem
EinfluBl sein. Der Ring wird durch das EiweiB. geschlossen, das hier
2 verschiedene Funktionen aufweist: einmal die kolloidale Schutz-
wirkung auf die Lipoide und andere schwer lésliche Kérper, dann aber
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auch als Puffersubstanz fiir die H- und OH-Ionen. Vorliufig ein un-
iibersehbares Gewirr von Fiaden, von denen jedoch jeder einzelne von
groBter Bedeutung fiir das Ganze ist. '

Zu diesem schwierigen Fragenkomplex liefern meine Versuche in-
sofern einen Beitrag, als sie zeigen, daff in die Zahl der Einzelfaktoren
dieser Lipoidmischung das Galaktosid als wichtiges Glied aufgenommen
werden mull. Es ist nicht bloB die Tatsache, daf die Galaktoside in
den meisten Organen vorkommen, sondern ich hoffe vor allem gezeigt
zu haben, dafi die Galaktoside die Bewegungen des Lipoidkomplexes
mitmachen und von sich aus als hydrophobe Kolloide stark wirksam sind.
Diese starke Wirkung, die stirker ist als die des Cholesterins, wiirde es
vielleicht erkliren, daB man z. B. bisher in den Hiilllen der roten Blut-
korperchen verhdltnismaBig nur wenig Galaktosidmengen gefunden hat
(sofern hier nicht ein methodischer Untersuchungsfehler vorliegt, der
durch die eigentiimlichen Losungsverhiltnisse bedingt ist). Aber es ist
vor allem auch die Schutzwirkung der Galaktoside auf ein anderes hypo-
phobes Kolloid, die — wie meine Versuche zeigen — so bedeutsam ist,
dafl man die Wirksamkeit der Galaktoside nicht mehr iibersehen darf.
Sie zeigt sich vor allem auch in der eigentiimlichen Beziehung zur Schutz-
wirkung der Eiweiflkérper, die in auffallender Weise gerade von .den
Galaktosiden unterstiitzt wird. '

Aus allem, was bisher iiber die physikalische Chemie der Lipoide
bekannt ist, hat sich ergeben, dafl der Organismus immer bestrebt
ist, eine genau ausgewogene Gleichgewichtslage aufrechtzuerhalten;
nicht nur innerhalb der Lipoidfraktionen, sondern auch im Verhaltnis
zu den Elektrolyten und Nicht-Elektrolyten (Eiweil und Kohlehydrat).
Magisiris  sagt: dafi ,,die Ergebnisse der Koagulationsversuche zu der
Auffassung berechtigen, dal} eine Stérung in den Verhiltnissen oder
Zustandsformen des einen Zellbestandteiles (Lipoid, Protein, Kohle-
hydrat) zwangsliufig zu einer Storung des ganzen Gleichgewichts bzw.
zu den entsprechenden Verinderungen der anderen Komponente fithren
mufl®.

Hier scheint mir der Schlissel zu liegen fiir das Versténdnis der Galak-
tosid- und Phosphatidkurven in den Organen der mit Cholesterin ge-
fiitterten Kaninchen. Der Cholesterinbestandteil des Zellprotoplasmas
wird willkiirlich erhéht: also dndert sich der Gehalt an anderen Lipoiden
zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts. Unter diesem Gesichts-
punkt findet alles — auch das Ansteigen der Galaktoside — eine einheit-
liche Erklirung. Freilich bleibt Ort und Art der chemisch sich voll-
ziehenden Lipoidsynthese ungeklirt, aber die GleichméifBigkeit der Galak-
tosid- und Phosphatidkurve hitte in wenigstens physikalisch-chemischer
Beziechung die gesetzmiBige Unterlage gefunden.
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II.

Es fragt sich weiter, welche Folgerungen aus dem vorgebrachten
Versuchs- und Analysenmaterial sich auf die Frage der Entstehung der
Atherosklerose ziehen lassen. Kines steht jedenfalls fest (ich wies schon
in der Folgerung auf S. 412 darauf hin): die Vorrangsstellung, die dem
Cholesterin fir die Entstehung der Atherosklerose eingerdumt wird, be-
steht nicht zu Recht. Wie Anitschkow selbst sagt, steht im Mittelpunkt
seiner ,,Kombinationstheorie der Entstehung der Arteriosklerose als
auslosender Faktor die Stérung des Cholesterinstoffwechsels 5. Derjenige
Teil der ,,Kombinationstheorie”, auf den es uns hier ankommt, besagt,
daf es sich um eine ,,primére Ablagerung von Cholesterinfetten in der
normalen Arterienwand” handelt, durch die ,sekundire Wucherungs-
prozesse der Fasern und Zellen hervorgerufen werden®. Diese einseitige
Vorstellung hat sich nicht allgemein durchsetzen kénnen (s. auch Aschoff),
wenn auch gleich das von Anitschkow vorgebrachte Beweismaterial in
mancher Beziehung bestechend erscheint. Vor allem sind es eben die
in mancherlei Modifikationen durchgefithrten Kaninchenversuche, durch
die in deduktiver Weise das Cholesterin als unentbehrlicher chemischer
Stoff uuns vor Augen gefithrt wurde, ohne den die ,,Atherosklerose der
Kaninchen®“ nicht entstehen kann. Der hauptsichlichste Grund, um
dessentwillen diese hervorragende Rolle des Cholesterins als urséchlicher
Faktor bei der Atherosklerose nicht hat anerkannt werden konnen,
ist der, daB man die Wesensgleichheit der ,,Atherosklerose des Kanin-
chens” mit der menschlichen Atherosklerose geleugnet hat. Einmal
handelt es sich némlich um eine allgemeine Cholesterinsteatose mit be-
gleitender Lipoideinlagerung in die Aorta, das andere Mal aber um eine
primére ,,Metallaxie (Jorres) der Aortenwand, einen Umbau mit be-
gleitender Lipoidablagerung. Auf diesen grundsitzlichen Unterschied
der Auffassung hier einzugehen, wiirde zu weit gehen, denn sie ist im
wesentlichen durch die Begriffsbildung der Atherosklerose bedingt.

Aber selbst unter Anerkennung der Gleichheit scheinen mir doch
meine Versuchsergebnisse schlecht in Einklang mit der Cholesterinfil-
trationstheorie, in der Form, wie sie von Anitschkow aufgestellt ist, zu
bringen zu sein. -Zweifellos wére gerade im Beginn ein. iiberwiegendes
Ablagern des Cholesterins zu fordern. Meine Tabelle 1 zeigt aber das
umgekehrte Verhalten. Zuerst ein gleichméifiges Ansteigen aller Lipoide
und erst mit beginnendem Zerfall eine Dissoziation des Lipoidkomplexes
mit Hochschnellen der Cholesterinwerte. Man kann also nur sagen, daB
mit zunehmendem Alter und zunehmender Atherosklerose der ganze
Lipoidkomplex, ansteigt, doch ist iibrigens dieser Parallelismus keines-
wegs' ganz durchgingig. In bezug auf die Zunahme der Phosphatide
bei der Atherosklerose befinde ich mich in guter Ubereinstimmung mit
Kutschera-Aichbergen *2,
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Es ist jedoch keineswegs gleichgiiltig, ob man eine primére Cholesterin-
ablagerung in der Aortenwand fiir die Atherosklerose verantwortlich
macht, oder ob man den ganzen Lipoidkomplex an dessen Stelle setzt.
Denn es sind die besonderen Eigenschaften gerade des Cholesterins
als hydrophobes Kolloid, die man fiir die Folgen verantwortlich gemacht
hat. Man hat sich den Vorgang so vorgestellt, daff das Cholesterin mit
den anderen Lipoiden in den Bindegewebsgrundschwamm (an den
Stellen besonderer meéchanischer Beanspruchung) eingeprefit wiirde,
und wihrend die anderen Lipoide im Stoffwechselgeschehen abgebaut
oder abgefilhrt wirden, sollte besonders das schwer angreifbare
Cholesterin an den elastischen Grenzlamellen absorbiert bleiben. Gegen
diese Vorstellung mufl der gleiche Einwand erhoben werden: es miite
bei steigender Lipoidablagerung die Cholesterinkurve (besonders im
Beginn) steiler ansteigen als die der anderen Lipoide. Das ist nicht der
Fall. Vor allem aber hat man aus der Erkenntnis heraus, wie wichtig
das Cholesterin fiir die Entstehung der Atherosklerose sei, eine Erklarung
auf dem Umweg iiber die Blutdruckerhéhung gesucht. Man hat ndmlich
festgestellt, daB sowohl an den herausgeschnittenen Arterienstreifen als
auch "in vivo das Cholesterin die Wirkung des Adrenalins unterstiitzt
( Westphal-Schmidimann 57, 58 ). Schmidtmann hat sogar bei Cholesterin-
fitterung eine Blutdruckerhéhung beim Kaninchen feststellen wollen
und diese mit fiir die Atherosklerose verantwortlich gemacht. Diese
letzten Befunde konnten allerdings nicht iiberall bestitigt werden
(Tholdte ). Allein so richtig sie an sich auch sein moégen, so wenig
haben sie etwas mit der ersten Entstehung der Atherosklerose des Menschen
zu tun. Denn einmal sind die Cholesterinwerte im Blut nur bei schwerer,
ausgepragter Atherosklerose erhoht und zweitens {iberwiegt im Beginn
auch unter den in der Aortenwand abgelagerten Lipoiden das Chole-
sterin keineswegs. Dazu kommt noch, daf wir an den Kaninchen, wo alle
die theoretisch vorausgesetzten Bedingungen gegeben sind, im Beginn
der Cholesterinfiitterung ein ganz erhebliches Uberwiegen der iibrigen
Lipoide iiber das Cholesterin haben feststellen kénnen, so dafl hierauf
die Erklarungsversuche ganz sicherlich nicht anwendbar sind.

Meine Befunde an menschlichen Aorten stehen teilweise im Gegensatz
zu den Befunden Schinheimers 18, die ja auch Aschoff ¢ als Beweismittel
zur Infiltrationstheorie mit heranzieht.

Insofern ergeben allerdings meine Zahlen das gleiche wie die von
Schonheimer: die Héhe der Cholesterinwerte richtet sich nicht so sehr
nach dem Alter als nach der Schwere der Erkrankung der Aorta. Eben
hieraus habe ich ja im Vergleich mit den Phosphatid- und Galaktosid-
werten einen anderen Schlufl gezogen als Schinheimer. Aber es ist doch
zu bedenken, daB Schonheimer seine Phosphatid- und Cholesterinwerte
auf den Gesamtiatherextrakt bezieht, wihrend fiir mich das Trocken-
gewicht der Aorta das tertium comparationis ist. Und hierzu glaube
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ich mich trotz der Einwande Schonheimers berechtigt. Denn mir kommt
es lediglich darauf an, zu wissen, in welchem Verhéaltnis die Fraktionen
des Lipoidkomplexes, der in einer bestimmten Menge Aortensubstanz
enthalten ist, zueinander stehen. Freilich entspricht das nicht der ganzen
Aorta, aber doch immer einem solchen Teil, der bei den verschiedenen
Aorten einander ungefihr entspricht. GréBerer Anspruch auf Genauigkeit
kann dabei natiirlich nicht gestellt werden. Die Genauigkeit wird
aber dadurch nicht gréfler, wenn man statt dessen das Gewicht des
Atherextraktes zugrunde legt, der ja doch auch einer bestimmten Menge
Aortentrockensubstanz entspricht.

Es kommt noch hinzu, dafl Schinheimer ausschlieflich eine Extraktion
mit Ather vorgenommen hat, die auch bei noch so langer Dauer niemals
erschopfend sein kann. Uber diesen Punkt besteht ein ausgedehntes
Schrifttum, auf das einzugehen hier nicht der Ort ist. Hierdurch erkliren
sich moglicherweise auch einige Unterschiede in den Befunden.

Vor allem aber kann ich speziell der’ Schinheimerschen Arbeit keine
Stitze der Infiltrationstheorie entnehmen, denn wenn sich auch seine
auf Atherextrakt bezogenen Werte nicht mit den bekannten Blutwerten
unmittelbar und vollstdndig vergleichen lassen, so weifl man doch, daB
das Verhiltnis von Phosphatiden zu Cholesterin (Estern) in &hnlicher
Weise (Cholesterin 55—60°, zu Phosphatid 5,7%,) im Blut oder Plasma
nicht vorkommt. Seine Zahlen zeigen iiberdies ein isoliertes Ansteigen
der Cholesterinester, bei relativer Konstanz des freien Cholesterins.

Andererseits lassen sich auch aus keinem der bisher angestellten
chemischen Untersuchungen Beweise gegen die Infiltrationstheorie ent-
nebmen. Ganz gewill auch nicht aus meinen eigenen Befunden. Meine
Werte entsprechen, besonders im Beginn, noch mehr denen des Plasmas
als die Schonheimerschen. Aber Vergleiche zwischen abgelagertem Lipoid
im Gewebe und solchem im stromenden Blut lassen sich iiberhaupt nicht
ziehen. Im ganzen entspricht meine *Lipoidkurve mit ihrem gleich-
méBigen Ansteigen den Befunden, die man iiber das Cholesterin in den
Geweben mit zunehmendem Alter erhoben hat ( Biirger und Schlombka®).
Gemif den heute herrschenden Anschauungen iber die Ablagerung von
Lipoiden in den Organen wird man also — wie Aschoff das ja betont
hat — auch diese Lipoidanreicherung auf eine Infiltration zuriick-
fithren miissen. Worin sich jedoch die Lipoidinfiltration in der Aorten-
wand von der in anderen Organen unterscheidet, ist das quantitative
Uberwiegen des Cholesterins. Durch meine Untersuchungen glaube
ich jedoch gezeigt zu haben, daB diés unterscheidende Merkmal erst fiir
die fortgeschrittenen Stadien zutrifft. Man wird also den Beginn der
Lipoidinfiltration nicht anders beurteilen konnen als den bei anderen
Stiitzsubstanzen auch, wird ihn also als Zeichen dystrophischer Alters-
verinderung, nicht aber als Ursache fiir die Atherosklerose ansprechen
diirfen. Die bevorzugte Cholesterinesterablagerung wird man als eine
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Folge betrachten miissen. Auch Aschoff betont ausdriicklich die oft
zu beobachtende Unabhéngigkeit der Lipoidablagerung von den Intima-
wucherungen und wendet sich gegen die Lehre, den ganzen Athero-
skleroseprozef blof als ausgleichenden Wucherungsvorgang iiber Lipoid-
oder Kalkherden anzusprechen. Er hebt hervor, daB die Verfettung
der Intima kein Zeichen des absteigenden oder senilen Zeitabschnitts
des GefaBlebens ist, die selbst in urséchlichem Zusammenhang mit der
Atherosklerose steht. Andererseits scheint es aber auch nicht nétig,
die Lipoidinfiltration als ,,abnormen Einpressungsvorgang® aufzufassen,
denn sie entspricht ihrer chemischen Natur (nach meinen Versucher)
durchaus der Alterszunahme im Stiitzgewebe iiberhaupt, derentwegen die
Atherosklerose ja auch nicht bloB als Alterserkrankung der GefiBe,
sondern der allerverschiedensten Stiitzsubstanzen bezeichnet wird
(Aschoff).

Vor allem aber bin ich durch meine Untersuchungen zu der Uber-
zeugung gelangt, daf man die ,,Atherose des Menschen nicht als eine
»Cholesterinsteatose® bezeichnen darf, sondern nur als ,,Lipoidsteatose‘
schlechthin. Wodurch allerdings gerade das Cholesterin sekundér zum
Niederschlag kommt, - bleibt ungeklirt, doch entspricht dies ja viel-
fachen Erfahrungen der allgemeinen Pathologie bei degenerativen Vor-
géngen iberhaupt. ‘

Es bleibt jedoch die sichere Tatsache bestehen, dafl eine ,,Kaninchen-
atherosklerose” nur dann entsteht, wenn neben anderen Fetten auch
Cholesterin verfiittert wird. Aber seine Wirkungsweise ist doch offenbar
keine unmittelbare (Einpressung in die Aortenwand), sondern eine mittel-
bare. Denn nur dann ist das verfiitterte Cholesterin wirksam, wenn es
zur Ausbildung einer Lipdmie kommt, fiir die ein bestimmtes Verhaltnis
von Cholesterin und Fetten Grundbedingung ist (Versé 62). Wodurch
das Cholesterin die Lipdmie hervorruft, ist noch keineswegs gekldrt. Versé
weist hier zuerst auf eine Mdglichkeit hin, die in neuerer Zeit immer mehr
in den Vordergrund rickt: die kolloidchemischen Bedingungen. Er
spricht in seiner Arbeit tiber die experimentelle Lipo-Cholesterinimie von
einer Cholesterinumhiillung des Neutralfettes, durch die dessen Re-
sorptionsbedingungen verschlechtert wiirden. Diese Vorstellung ist
allerdings eine mdgliche Erklirung der Dauerlipdmie nur dann, wenn
dabei das Mitansteigen der itbrigen Lipoide unberiicksichtigt bleibt. Denn
durch diese wird ja die kolloidale Loslichkeit des Cholestering und der
Fettsuren verhaltnismaBig erhoht, ihre Diffusion durch Zellmembranen
usw. verbessert. Wir miissen uns heute mit der Tatsache begniigen, dal}
eine Erhohung des Cholesterins, die mit einer Vermehrung der {ibrigen
Lipoide und Fette verkntipft ist, keine verschlechterten kolloidalen
Lésungsverhédltnisse nach sich zieht. Die Versuche von Spanger 43 zeigen,
daB es fiir die Phasenform der Ol-Wassermischung ein Optimum der
Lipoidmischung gibt; meine eigenen Versuche zeigen unter Bertick-
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sichtigung der Galaktoside grundsétzlich das gleiche, und die Versuche
von Degkwitz #* dehnen diese Beziehungen auch auf die biologische
Wirksamkeit aus. Aber ich glaube doch, daB es zu weit gegangen ist,
wenn man diese Tatsachen ursichlich miteinander verkniipft. Man ist
noch nicht berechtigt, zu sagen: weil das Cholesterin ansteigt, miissen
die anderen Lipoide mitansteigen. Hier liegt keine gesetzmalige, sondern
eine bisher lediglich teleologische Verkniipfung vor. Immerhin wird man
diese Vorstellung als beste Arbeitshypothese ansprechen kénnen.

Unter diesem Gesichtswinkel koénnen wir uns denken, daB das
Cholesterin bei Verfiitterung an Kaninchen eine Lipoiddmie nach sich
zieht (sofern es durch die Beigabe von Neutralfetten zur Resorption
gelangt), die zunichst eine gewaltige Mobilisierung von Phosphatiden
und Galaktosiden bedingt. Dieses Lipoidgemisch gelangt zur Resorption
an den bekannten Stellen im Sinne der ,,Lipoidose” Anitschkows. In-
sofern ist das Cholesterin notwendig zum Zustandekommen der Kaninchen-
atherosklerose. Insofern gleichen sich auch die Lipoidablagerungen
beim Kaninchen und die der menschlichen Aorta: primir handelt es
sich um ein Lipoidgemisch. Sekundér kann dann ein Zerfall des Atheroms,
eine Dissoziation des Gemisches stattfinden mit Anreicherung von
Cholesterin.

Auch fir die menschliche ,,Atherose ist diese ,,Hilfsstellung® des
Cholesterins denkbar:

Ohne daB es zu einer Vermehrung der Menge des Cholesterins
zu kommen braucht, werden doch die Loslichkeitsbedingungen im Plasma
so verdndert (s. auch Remesow %), daBl es entsprechend den oben aus-
gefithrten Vorstellungen zu einer Vermehrung aller Lipoide kommt, d. h.
zu einer Ausschwemmung ins Blut. Als Gesamtkomplex, der zweifellos
in abnormem (,,verschlechtertem’) Verhiltnis zu den EiweiBlkérpern
steht, werden dann die Lipoide in die Stiitzsubstanz abgelagert, um das
Gleichgewicht aufrechtzuerhalten.

Als Ursache fir die Verschlechterung der Loésungsbedingungen
kommen uniibersehbare Faktoren in Frage: Die Fraktionsverschiebungen
der EiweiBkorper (Albumine und Globuline) und vor allem auch das
von Hueck in letzter Zeit in den Vordergrund geschobene H- und OH-
Tonengleichgewicht und die Erhéhung des Zuckerspiegels.

Keineswegs wird man das Cholesterin als Ursache ansprechen diirfen.
Im Gegenteil bin ich durch meine Versuche zu der Uberzeugung gelangt,
daB es als ein Teil des gesamten Lipoidkomplexes in die Aortenwand
abgelagert wird, so wie mit zunehmendem Alter eben iiberhaupt ver-
mehrter Lipoidgehalt (Cholesteringehalt) in den Stiitzgeweben nach-
zuweisen ist. Es verhilt sich hier nicht anders als Phosphatid und
Galaktosid.

Ich stelle mir die ,,Alterslipoidose™ als einen Ausgleichsvorgang vor,
zur Aufrechterhaltung des Lipoidgleichgewichtes im . Plasma. Wenn die
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kolloidalen Losungsbedingungen der Lipoide verschlechtert werden,
kommt es zu einer Vermehrung der schiitzenden hydrophilen Lipoide
(méglicherweise auch des Galaktosids ?), und um die Héhe des Gesamt-
lipoidspiegels aufrechtzuerhalten, wird (teleologisch gedacht) Lipoid
im Stiitzgewebe abgelagert. Vielleicht liegt auch der eigentliche Grund
zur Ablagerung in den Bindegewebsschwamm darin, dafl bei der ver-
mehrten sauren Reaktion desselben im Alter (Schmidimann®) eine Aus-
fallung der erhéhten Lipoidmenge zustande kommt. Ganz die gleichen
Verhiltnisse haben wir auch in der Aortenwand, allerdings noch mit
mechanischen Lokalisationsbedingungen verkniipft. Es liegt nach meinen
chemischen Angaben kein zwingender Grund vor, hier ein besonderes Ein-
pressen annehmen zu sollen. Erst spéter, wenn der eigentliche Zerfalls-
vorgang zustande kommt, dissoziiert das Lipoidgemisch. Aber zweifellos
sind das sekundére Vorginge.

So wiirden sich nach diesen Vorstellungen ,,.Kaninchenatherosklerose*
und Menschenatherosklerose insofern gleichen, als beide eine Lipoidose
darstellen: die eine eine Alterslipoidose, die andere eine durch Cholesterin
kiinstlich hervorgerufene. Eine Erklirung aber fiir das unterscheidende
Moment, das wir als Wesenseigentiimlichkeit fiir die menschliche Athero-
sklerose ansprechen miissen: Die Metallaxie der Arterienwand, kann
durch die Erforschung der Lipoideinlagerung mnicht gegeben werden.
Es soll jedoch noch einmal ausdriicklich darauf hingewiesen werden,
daB alle diese Uberlegungen rein arbeitshypothetischer Natur sind.
Die hier vorgebrachten Vorstellungen sind nicht dazu angetan, sich an
die Stelle einer gut begriindeten Theorie zu setzen. lhre Aufgabe kann
es nur sein, darauf hinzuweisen, daB neben den bekannten auch noch
andere Bedingungen zu berlicksichtigen sind, die moéglicherweise dem
Ganzen ein verdndertes Aussehen verleihen kénnen.

Ergebnis.

1. Die iberragende Bedeutung des Cholestering fiir die Entstebung
der Atherosklerose wird in Zweifel gezogen. Im Verhiltnis zu den
anderen Lipoiden findet némlich eine vermehrte Ablagerung erst statt,
wenn es zu Zerfallsvorgingen in der Aortenwand kommt.

2. Bei der Cholesterinsteatose der Kaninchen kommt es zu einer
gleichmaBigen Vermebhrung aller Lipoidfraktionen.

3. In physikalisch-chemischer Beziehung kommt den Galaktosiden
eine erhebliche Bedeutung zu und sie diirfen bei der Betrachtung der
diesbezfiglichen Verhiltnisse nicht auBer acht gelassen werden. Sie
nehmen eine Mittelstellung zwischen hydrophoben und hydrophilen
Kolloiden ein. '



Zur Kenntnis des Galaktosidstoffwechsels 455

Schrifttum.

v Miiller, W.: Liebigs Aunn. 105, 361. — 2 Thudichum: Die chemische Kon-
stitution des Gehirns. Tibingen 1901. — 2 Thierfelder: Die Cerebroside. Handbuch
der biologischen Arbeitsmethoden, Bd. 1, Teil 6, S. 145. — * Rosenheim : Biochem. J.
7, 604 (1913); 8, 110 (1914). — 5 Mac Lean: Lecithin and allied substances. London
1918. — € Lorrain, Smith and Mair: J. of Path. 15—17 (1910—-1913). — 7 Noll:
Hoppe-Seylers Z. 27, 370 (1899). — 8 Winterstein u. Hirschberg: Biochem. Z. 159,
351 (1925). — 9 Kimmelstiel: Mikrochem. Pregl-Festschr. 1929, 165. — 19 Rosenheim:
Biochem. J. 8, 110 (1914). — * Brigl: Hoppe-Seylers Z. 95, 161 (1915). — 12 Levene
u. West: J. of biol. Chem. 81, 649 (1917). — 8 Thierfelder: Hoppe-Seylers Z. 85,
35 (1913). — 14 Levene u. West: J. of biol. Chem. 81, 649 (1917). — 15 Rosenheim -
u, Tebb: J. of Physiol. 88, Proc. 54 (1909). — 16 Hoppe-Seyler: Medizinisch-
chemische Untersuchungen, Bd. 4, S.495. Berlin: August Hirschwald 1871. —
17 Kossel u. Freytag: Hoppe-Seylers Z. 17, 452 (1893). — 18 Schonheimer: Hoppe-
Seylers Z. 177, 143 (1928). — 19 a) Bang u. Forssmann: Beitr. chem. Physiol. u. Path.
8, 238 (1906); — b) Pascucci: Beitr. chem. Physiol. u. Path. 6, 543 (1905). —
20 Hammarsten: Hoppe-Syelers Z. 32, 446 (1901). — * a) Hoppe-Seyler: Medi-
zinisch-chemische Untersuchungen, Bd.4, 8.495. Berlin: August Hirschwald
1871. — b) Kossel u. Freylag: Hoppe-Seylers Z. 17, 452 (1893). — 22 Bamberger u.
Landsiedel: Mh. Chem. 26, 1109 (1905). — 2 Sullivan: Chem. Zbl. 1918, 1, 632. —
2 Smithu. Mair: J. of Path. 17,619 (1913); 17, Proc. 123 (1912); 17, Proc. 418 (1912).
% Singer: Biochem. Z. 179, 432; 198, 340 (1928). — 26 Singer u. Deutschberger:
Biochem. Z. 198, 328 (1928). — 27 Thierfelder: Hoppe-Seylers Z. 85, 35 (1913). —
28 Fpstein: Biochem. Z. 145, 398 (1924); Virchows Arch. 1929, 204. — 20 Lieh:
Hoppe-Seylers Z. 140, 305 (1925). — 39 Lieb u. Mladenovic: Hoppe-Seylers Z. 189, 208
(1929). — 31 Kaufmann u. Lehmann: Virchows Arch. 261, 623 (1926) u. 270, 360 (1928).
32 Jungmann u. Kimmelstiel : Biochem. Z. 212, 347 (1929). — 22* Kimmelstiel : Biochem.
Z. 212, 359. — 33 Kumagawa u. Suio: Biochem. Z. 8, 212 (1908). — 24 Rosenfeld : Verh.
dtsch. path. Ges. 1903; HErg. Physiol. 2, 1. — 35 Rumpf u. Dennstedt: Z. klin. Med.
58 (1906). — 3 Orgler: Virchows Arch. 176 (1904). — 37 Landsteiner u. Mucha:
Zbl. Path. 15 (1904). — 38 Lokletn: Virchows Arch. 180 (1909). — 3% Klemperer:
Dtsch. med. Wschr. 1909. — 4° Dietrich: Lubarsch-Ostertag 1910. — 4 Shibata u.
Endo: Biochem. Z. 37, 399 (1911). — 42 Kuischera-Aichbergen: Verh. dtsch. path.
Ges. 1925, 133. — % Spanger: Biochem. Z. 208, 164 (1929). — % Degkwitz: Klin.
Wschr. 1929, 2224. — 45 Bechold: Miinch. med. Wschr. 1921, 127. — % Brinkmann
u. van Dam: Biochem. Z. 108, 35. — 4° Brinkmann u. van Dam: Biochem. Z. 108,
52 u. 61. — %8 a) Ghiercke: Beitr. path. Ant. 82, 497. — b) Schonheimer: Hoppe-
Seylers Z. 182, 148 (1929). — 4° Kimmelstiel: Hoppe-Seylers Z. 148, 143 (1929). —
50 Wacker u. Hueck: Biochem. Z. 100, 84 (1919); Arch. f. exper. Path. 74, 416
(1913). — 31 Kimmelstiel: Krkh.forschg 5, 403. — 52 Meyer u. Schaeffer : J. Physiol.
et Path. gén. 16, No 1, 1, 23, 203, 325. — % Kiirten: Pfliigers Arch. 185, 248. —
5 Terroin: J. Physiol. et Path. gén. 16, No 1, 212, 386, 408. — 35 Hueck: Verh.
dtsch. path. Ges. 1925. — 9% Anitschkow: Verh. dtsch. path. Ges. 1925, 149;
Beitr. path. Anat. 56; Allrussische Pathologentagung 1923/25. — 57 Westphal:
Z. Klin. Med. 101, 545 usf. — 58 Schmidtmann: Verh. dtsch. path. Ges. 1925, —
59 Tholdte: Zbl. Path. 38, 590 (1926) Ref. — 60 4schoff: Bh. med. Klin. 1930, H. 1. —
81 Biirger u. Schlomka: Klin. Wschr. 1929, Nr41. — 52 Versé: Beitr. path. Anat.
63, 789 (1916). — ® Schmidimann u. Hidtich: Virchows Arch. 267. — %t Remesow.
Biochem. Z. 218, 86 —191 (1930). — ® Kienk.: Hoppe-Seylers Z. 145, 1966. — % Thier-
felder u. Klenk: Die Chemie der Cerebroside und Phosphatide. Berlin: Julius
Springer 1930. — 87 Magistris: Die Lipoide. Erg. Physiol. 31 (1931). — ¢ Leathes:
J. of Physiol. 58, Proc. 6 (1923).

Virchows Archiv. Bd. 282. 30



